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Vankomicin je glikopeptidni antibiotik, ki se parenteralno uporablja pri zdravljenju resnejših 
okužb s po Gramu pozitivnimi bakterijami. Razvrščen je na seznam rezervnih antibiotikov, 
zaradi ozkega terapevtskega okna pa zahteva redno spremljanje serumskih koncentracij 
vankomicina in ohranjanje le-teh znotraj terapevtskega območja. Previsoke koncentracije so 
problematične s strani nefrotoksičnosti, prenizke pa lahko vodijo do razvoja bakterijske 
odpornosti in neučinkovitega zdravljenja.  
Z retrospektivno raziskavo smo analizirali parenteralno uporabo vankomicina na Kliniki za 
infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana, v letih 2018 in 2019. V raziskavo 
smo vključili polnoletne bolnike iz oddelka za odrasle in enote intenzivne terapije. Pri 
terapijah smo analizirali ustreznost začetnega odmerjanja vankomicina in izvajanja 
terapevtskega spremljanja serumskih koncentracij glede na interna priporočila klinike. 
Preverili smo tudi razvoj akutne ledvične okvare med zdravljenjem z vankomicinom ter 
vpliv potencialnih dejavnikov tveganja za njen pojav. 
V raziskavo smo vključili 148 bolnikov (povprečna starost 65,8 let, 52 % moških), ki so 
skupno imeli 176 terapij z vankomicinom. Vodilni indikaciji za vankomicin sta bili sepsa in 
bakterijska pljučnica. Zdravljenje so na obeh oddelkih začeli najpogosteje s standardnim 
režimom odmerjanja vankomicina 1000 mg/12 h. Ledvična funkcija bolnika je bila pri izbiri 
začetnega odmernega režima upoštevana pri skupno 67,9 % terapij. Polnilni odmerek so 
uporabili pri 17,3 % terapij, pogosteje v enoti intenzivne terapije in prevladoval je odmerek 
2000 mg. Spremljanje terapevtskih koncentracij vankomicina so izvajali pri 158 terapijah, 
pri večini od njih so z meritvami koncentracij vankomicina začeli še pred stacionarnim 
stanjem. Terapevtsko območje vankomicina (10–15 μmol/L) je bilo pri vseh meritvah 
doseženo pri manj kot 20 % obravnavanih terapijah. Med neustreznimi izmerjenimi 
minimalnimi koncentracijami vankomicina v serumu so prevladovale vrednosti nad 15 
μmol/L. Akutna ledvična okvara se je med zdravljenjem razvila v 14,0 % deležu, na njen 
pojav je med opazovanimi dejavniki značilno vplivala le prisotnost vsaj ene izmerjene 
koncentracije vankomicina nad terapevtskim območjem.   
Glede na rezultate smo podali predloge možnih izboljšav pri sistemskem zdravljenju okužb 
z vankomicinom na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja. 
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Vancomycin is a glycopeptide antibiotic, used for parenteral treatment of severe Gram-
positive bacterial infections. It is on the list of reserve antimicrobials. Due to the narrow 
therapeutic window, regular therapeutic drug monitoring of vancomycin and maintaining its 
serum concentrations within the therapeutic range is required. Too high concentrations are 
problematic because of the nephrotoxicity; on the other hand, too low concentrations can 
lead to development of bacterial resistance and ineffective therapy.  
In the retrospective study, we analysed parenteral vancomycin treatment at Department of 
Infectious Diseases, University Medical Centre Ljubljana in 2018 and 2019. Adults from 
non-intensive care unit and from intensive care unit were included. We evaluated the 
adequacy of vancomycin initial dosing and therapeutic drug monitoring according to the 
clinic´s internal recommendations. We also checked the development of acute kidney failure 
during the vancomycin therapy and the impact of potential risk factors on its occurrence.  
The research included 148 patients (average age 65.8 years, 52 % men) with a total of 176 
vancomycin therapies. Sepsis and bacterial pneumonia were the main indications for 
vancomycin treatment. Treatment was most often started with the standard dosing regimen 
of 1000 mg/12 h. In 67.9 % of therapies, initial dose of vancomycin was adjusted according 
to patient´s renal function. Loading dose was used in 17.3 % of therapies, mostly 2000 mg 
dose and more often at intensive care unit. Therapeutic vancomycin concentrations were 
monitored in 158 therapies, the first concentration was mostly measured before steady state 
was reached. All measurements reached the therapeutic concentration range of vancomycin 
(10–15 μmol/L) in less than 20 % of therapies. Measured trough concentrations higher than 
15 μmol/L prevailed among inappropriate trough concentrations. Acute kidney failure 
developed in 14.0 % of the therapies. Among potential risk factors, only the presence of at 
least one therapeutic serum concentration of vancomycin above the therapeutic range was 
significantly associated with its occurrence.  
According to these results, we have suggested some possible improvements in systemic 
vancomycin treatment at Department of Infectious Diseases.  





ALO – akutna ledvična okvara 
AUC24 – površina pod plazemsko krivuljo v obdobju 24 h 
AUC24/MIK – razmerje med površino pod plazemsko krivuljo v obdobju 24 h in 
minimalno inhibitorno koncentracijo 
Cmax – maksimalna serumska koncentracija vankomicina 
Cmin – minimalna serumska koncentracija vankomicina  
CKD-EPI – ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
EIT – enota intenzivne terapije 
MIK – minimalna inhibitorna koncentracija 
MRSA – Staphylococcus aureus, odporna na meticilin (ang. Methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus) 
oGF – ocena glomerulne filtracije 
RAAS – sistem renin-angiotenzin-aldosteron 
SmPC – povzetek glavnih značilnosti zdravila 
TDM – terapevtsko spremljanje koncentracij (ang. Therapeutic Drug Monitoring) 
t1/2 – razpolovni čas 
UKC – Univerzitetni klinični center 
Vd – volumen porazdelitve 
VISA – na vankomicin srednje občutljiv Staphylococcus aureus (ang. Vancomycin 
intermediate Staphylococcus aureus) 
VRE – na vankomicin odporni enterokoki (ang. Vancomycin-resistant enterococci) 
VRSA – na vankomicin odporni Staphylococcus aureus (ang. Vancomycin-resistant 
Staphylococcus aureus)
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1 UVOD 
1.1 PROTIBAKTERIJSKE ZDRAVILNE UČINKOVINE 
Protimikrobna zdravila, med katere spadajo tudi antibiotiki, uporabljamo za zdravljenje 
okužb in predstavljajo eno izmed pogosteje predpisanih skupin zdravil (1). Antibiotiki so 
snovi, ki jih pridobivamo iz mikroorganizmov (bakterije, glive, aktinomicete) in že v nizkih 
koncentracijah zavirajo rast ali povzročijo uničenje bakterij. Med antibiotike uvrščamo na 
primer nekatere peniciline (penicilin G, penicilin V), cefalosporine, aminoglikozidne 
antibiotike (streptomicin, neomicin, gentamicin), makrolidne antibiotike (eritromicin), 
glikopeptidne antibiotike (vankomicin) in nekatere druge (1). Izraz antibiotik se velikokrat 
širše uporablja ne samo za naravne protibakterijske učinkovine, ampak tudi za sintezne, kot 
so na primer sulfonamidi in fluorokinoloni (1, 2). Tudi v nadaljevanju naloge se izraz 
antibiotik uporablja kot sinonim za protibakterijske zdravilne učinkovine. Delovanje 
antibiotikov temelji na principu selektivne toksičnosti, kar pomeni, da uničujejo 
mikroorganizme, na gostitelja pa nimajo škodljivega učinka (1, 3).  
 
1.1.1 IZKUSTVENO IN USMERJENO ZDRAVLJENJE 
Zdravljenje z antibiotiki je lahko izkustveno (empirično) ali usmerjeno. Pri izkustvenem 
zdravljenju ne vemo, kateri mikroorganizem je povzročitelj okužbe pri bolniku, vendar o 
tem sklepamo na podlagi simptomov, znakov in preteklih izkušenj (4). Za izbiro optimalnega 
antibiotika pri tem načinu zdravljenja je pomembno, da poznamo vrste okužb, ki jih 
povzroča posamezen mikroorganizem in na katere antibiotike je navadno občutljiv. Na 
primer, okužbe sečil v večini primerov povzroča po Gramu negativna bakterija Escherichia 
coli in že na podlagi tega podatka lahko izberemo izkustveno antibiotično terapijo (1). 
Izkustvenega zdravljenja se poslužujemo v primeru, kadar bi čakanje na rezultate 
mikrobioloških preiskav za bolnika pomenilo slabši izid zdravljenja (5). 
Pri usmerjenem zdravljenju pred začetkom terapije osamimo povzročitelja okužbe iz 
kužnine, ki smo jo odvzeli bolniku. V sklopu mikrobioloških preiskav določimo vrsto 
mikroorganizma, občutljivost na posamezne antibiotike ter minimalne inhibitorne 
koncentracije (MIK) (1). Na podlagi rezultatov izberemo ustrezno, običajno ozkospektralno, 
antibiotično terapijo, kar je prednost usmerjenega zdravljenja, saj na ta način zmanjšamo 
možnost razvoja bakterijske odpornosti. Kombinacijo dveh antibiotikov uporabimo le 
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izjemoma, kot je na primer sinergistični učinek trimetoprima in sulfametoksazola oziroma 
kadar osamimo več povzročiteljev z različno občutljivostjo (6). Slabost usmerjenega 
zdravljenja je, da so rezultati mikrobioloških preiskav navadno na voljo šele po nekaj dneh, 
zato običajno začnemo z izkustvenim zdravljenjem in nato preidemo na usmerjeno 
zdravljenje. Včasih vzorci za mikrobiološke preiskave pri bolniku niti niso odvzeti, kar 
onemogoča usmerjeno zdravljenje  (5).  
 
1.1.2 BAKTERIJSKA ODPORNOST IN REZERVNI ANTIBIOTIKI 
Bakterijska odpornost na antibiotike je danes velik problem ne samo pri nas, ampak po vsem 
svetu. Letno zaradi okužb z odpornimi bakterijami umre okrog 700.000 ljudi (7). Razlog za 
to je neustrezna in množična raba antibiotikov, predvsem širokospektralnih. S tem se 
povečuje tveganje za neželene učinke pri bolnikih ter pojav na antibiotike odpornih 
bakterijskih sevov, kar vodi tudi v naraščanje stroškov zdravljenja. Pri antibiotičnem 
zdravljenju je zato zelo pomembno, da izberemo ustrezni antibiotik glede na indikacijo in v 
pravilnem odmerku ter prilagodimo čas terapije (8).  
Poznamo dve vrsti odpornosti – prirojeno (naravna, primarna, intrinzična) in pridobljeno 
(sekundarna). Prisotnost prirojene odpornosti v naravi je pričakovana, saj je to način, s 
katerim se bakterije ščitijo pred vplivi iz okolja. Razvije se kot posledica specifične zgradbe 
bakterijske celice in fizioloških funkcij ter je značilna za vse seve znotraj vrste (7, 9). Večji 
problem predstavlja pridobljena odpornost. Zanjo so odgovorne genske mutacije ali prenos 
genov med bakterijami in se pojavi samo pri določenih sevih posamezne vrste. Za odpornost 
teh bakterij so odgovorni štirje pomembnejši mehanizmi: črpanje antibiotika iz celice, 
encimska razgradnja antibiotika, spremenjeno vezavno mesto za antibiotik ali zmanjšana 
prepustnost celične membrane (7). Največjo skrb med patogenimi bakterijami s pridobljeno 
odpornostjo predstavljajo tiste, ki izražajo hkrati odpornost na več antibiotikov iz različnih 
skupin, npr. na meticilin odporen Staphylococcus aureus (MRSA), na vankomicin odporen 
enterokok (VRE) in enterobakterije, ki izločajo betalaktamaze razširjenega spektra (ESBL, 
angl. extended spectrum beta-lactamase) (7, 10).  
Eden izmed načinov zmanjšanja razvoja pridobljene bakterijske odpornosti je uvedba 
rezervne liste antibiotikov (10). Vsaka bolnišnica, ki se za ta ukrep racionalne rabe zdravil 
odloči, sestavi svoj seznam rezervnih antibiotikov, glede na lokalno občutljivost bakterij in 
cilje racionalne rabe zdravil. Nanj so antibiotiki razvrščeni zaradi velike toksičnosti, visoke 
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cene in predvsem zaradi širokospektralnega delovanja (8). Antibiotike iz rezervne skupine, 
ki jih imenujemo tudi antibiotiki »zadnje obrambne linije« oziroma »zadnje izbire«, lahko 
predpišejo zdravniki le v določenih primerih po predhodnem posvetu z infektologom (10). 
V Univerzitetnem kliničnem centru (UKC) Ljubljana jih izdaja bolnišnična lekarna na 
podlagi izpolnjene naročilnice, ki vsebuje podatke o bolniku (datum rojstva, pridružene 
bolezni, alergije na antibiotike), načinu zdravljenja (izkustveno, usmerjeno, profilaktično), 
vrsti okužbe, vrsti in odmerjanju rezervnega antibiotika, podatke o zdravniku ter farmacevtu, 
ki je zdravilo izdal. Lekarna lahko izda zdravilo za največ 3 dni v primeru izkustvenega in 7 
dni v primeru usmerjenega zdravljenja (11). V Sloveniji so na seznam rezervnih antibiotikov 
najpogosteje razvrščeni cefalosporini 3. in 4. generacije (ceftazidim, ceftriakson, cefepim), 
karbapenemi (meropenem, imipenem), aminoglikozidi (gentamicin) in glikopeptidni 
antibiotiki (vankomicin, teikoplanin) ter monobaktam (aztreonam) (8). 
 
1.2 VANKOMICIN 
Antibiotik vankomicin pridobivajo s fermentacijo iz bakterije Amycolatopsis orientalis (1). 
Spada v skupino glikopeptidnih antibiotikov in že skoraj šest desetletij ima pomembno vlogo 
pri zdravljenju okužb s po Gramu pozitivnimi bakterijami (12). Od njegove odobritve v 50-
ih letih 20. stoletja (13) se klinično uporablja za zdravljenje resnejših okužb, kot so 
bolnišnična pljučnica, bakterijski endokarditis, okužbe kože in mehkih tkiv ter okužb z 
bakterijo MRSA (14,15). Vankomicin ima zapleteno triciklično glikopeptidno strukturo z 
molekulsko maso okrog 1500 Da (2) (slika 1).  
 
 
Slika 1: Strukturna formula vankomicina; povzeto po (1) 
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1.2.1 FARMAKODINAMIKA 
Vankomicin je zaviralec sinteze celične stene  po Gramu pozitivnih bakterij. Protimikrobni 
učinek doseže tako, da z vezavo preko vodikovih vezi na končni D-alanil-D-alanin ostanek 
peptidoglikanskega perkurzorja UDP-N-acetilmuramilpentapeptida, preprečuje nastajanje 
peptidoglikana (1, 16). Zavira delovanje dveh vrst encimov, transglikozilaz in transpeptidaz, 
ki sodelujejo pri sintezi celične stene. Transglikozilaze povezujejo N-acetil muraminsko 
kislino z N-acetilglukozaminom, transpeptidaze pa sodelujejo pri premreženju verig 
peptidoglikana (1). Nastajanje bakterijske celične stene sicer zavira v isti stopnji kot 
betalaktamski antibiotiki, a po drugačnem mehanizmu in v primerjavi z njimi precej 
počasneje (1, 17). Slika 2 prikazuje zaviranje sinteze celične stene z vankomicinom in 
betalaktamskimi antibiotiki.  
 
 
Slika 2: Zaviranje sinteze celične stene z vankomicinom in betalaktamskimi antibiotiki; povzeto po 
(6) 
 
Vankomicin ima tako baktericidni kot tudi bakteriostatični učinek. Baktericidno deluje na 
po Gramu pozitivne stafilokoke (tudi na MRSA, Staphylococcus haemolyticus in 
Staphylococcus epidermis) in streptokoke (npr. Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
agalactiae, Streptococcus pneumoniae), bakteriostatično pa na po Gramu pozitivne 
enterokoke (Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium). Za dosego baktericidnega 
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učinka je v tem primeru potrebna kombinacija vankomicina z aminoglikozidnim 
antibiotikom. Za vankomicin občutljive so tudi nekatere druge vrste bakterij, kot so 
korinebakterije (Corynobacterium diphtheriae, Corynobacterium jeikeium), Bacillus spp. in 
Clostridium spp. (16).  
 
1.2.2 ODPORNOST NA VANKOMICIN 
Bakterije so lahko na vankomicin naravno odporne, ali pa odpornost razvijejo naknadno 
(18). Primeri naravno odpornih bakterij so vse po Gramu negativne bakterije (18), saj 
vankomicin zaradi velikosti molekule ne prehaja preko njihove zunanje membrane (6). 
Takšna vrsta odpornosti je prisotna tudi pri nekaterih po Gramu pozitivnih aerobnih vrstah 
(Leuconostoc spp., Pediococcus spp., Clostridium innocuum) (18). 
Ostale po Gramu pozitivne bakterije so občutljive na vankomicin. Lahko pa se zgodi, da se 
njihova občutljivost med zdravljenjem zmanjša ali pa se celo razvije pridobljena odpornost, 
najpogosteje pri enterokokih (VRE) kot so Enterococcus faecalis in Enterococcus faecium 
(6, 16). Pridobljena odpornost se razvije zaradi prisotnosti kompleksov genov van z zapisom 
za encime, ki so odgovorni za spremembo aminokislin vezavnega mesta za vankomicin 
(sprememba D-alanil-D-alanin v D-alanil-D-serin ali D-alanil-D-laktat). Zaradi zmanjšane 
možnosti tvorbe vodikovih vezi se vankomicin slabo veže nanj (6, 19). MIK se lahko v tem 
primeru poveča tudi do skoraj tisočkrat (20). Takšni sevi predstavljajo velik problem, saj 
pogosto izražajo odpornost na več antibiotikov hkrati (ampicilin, gentamicin, streptomicin), 
kar zmanjša možnost izbire ustreznega zdravljenja (6). Pri stafilokokih je pojav odpornosti 
redkejši (16). Pojavljajo se primeri slabše občutljivih stafilokokov (ang. vancomycin 
intermediate Staphylococcus aureus – VISA) z debelejšo celično steno in MIK 4–8 mg/L 
(12, 16). Genetsko in biokemično ozadje slabše občutljivosti še ni poznano (6). Od leta 2002 
poročajo tudi o bakteriji S. aureus, odporni na vankomicin (VRSA) z MIK ≥ 16 mg/L (21). 
Posebna vrsta odpornosti je navzkrižna odpornost, to je odpornost mikroorganizma proti več 
antibiotikom s podobnim mehanizmom delovanja (22). Pri vankomicinu je znana le s 
teikoplaninom, ki prav tako spada v skupino glikopeptidnih antibiotikov (18).  
Obseg odpornosti na vankomicin se med bolnišnicami razlikuje, prav tako se spreminja s 
časom (18). Po podatkih Slovenske komisije za ugotavljanje občutljivosti za protimikrobna 
zdravila je v Sloveniji odpornost na vankomicin večkratno odpornih po Gramu pozitivnih 
bakterij zelo majhna. Med testiranimi izolati leta 2017 so bili vsi izolati vrste S. aureus 
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občutljivi na vankomicin, na vankomicin so bili odporni le nekateri iz vrst Enterococcus 
faecalis (0,04 %) in Enterococcus faecium (0,6 %). Zaključili so, da je pojavnost VRE v 
primerjavi z ostalimi evropskimi državami majhna (23). 
 
1.2.3 FARMAKOKINETIKA 
Farmakokinetika vankomicina je zapletena, opišemo jo lahko z eno-, dvo- ali triprostornim 
farmakokinetičnim modelom (24). Spreminja se odvisno od značilnosti bolnika, resnosti 
okužbe in bolezenskega stanja. Nanjo vplivajo prekomerna telesna masa, spremenjena je 
tudi na primer pri nosečnicah, bolnikih z okvaro ledvic, pri opeklinah, pri kritično bolnih, 
starostnikih, novorojenčkih in nedonošenčkih (16, 18). 
 
1.2.3.1 Absorpcija 
Vankomicin se pri večini okužb uporablja sistemsko v obliki vsaj 60 minut trajajoče 
intravenske infuzije, nikoli intramuskularno (možnost nekroze tkiva) (16, 18). Izjema je 
okužba s Clostridioides difficile, kjer je potrebno lokalno delovanje antibiotika v črevesju, 
zato se takrat daje peroralno (25) ali pri zelo hudih oblikah tudi v obliki klizme. Vankomicin 
se namreč zaradi velikosti molekule in polarne strukture iz prebavil absorbira v zelo 
majhnem obsegu (manj kot 10 %), nekoliko več, kadar je vneta črevesna sluznica (npr. pri 
psevdomembranskem kolitisu) (26, 27).  
   
1.2.3.2 Porazdeljevanje 
V krvi se vankomicin v 30–55 % deležu veže na plazemske beljakovine. Dobro se 
porazdeljuje po telesnih tekočinah in v večino tkiv (ledvice, pljuča, jetra, srce), medtem ko 
slabše prehaja v likvor preko možganske ovojnice, če le-ta ni vneta. Volumen porazdelitve 
(Vd) je zelo spremenljiv in pri odraslih znaša od 0,2 do 1,25 L/kg (16). Vankomicin je 
hidrofilen, zato je Vd odvisen od volumna telesnih tekočin. Pri večjem deležu telesnih 
tekočin je tudi Vd vankomicina večji. Do tega lahko pride pri pojavu edemov, vnašanju 
velikih količin intravenskih tekočin v telo (zdravljenje kritično bolnih) in pri izgubah tekočin 
v tretji prostor (sepsa, opekline, napredovana jetrna ciroza, izlivi v plevralni prostor). V 
takšnih primerih je za dosego terapevtskega območja plazemskih koncentracij, potrebno 
uporabiti dovolj visoke odmerke zdravila (28). Pri bolnikih s prekomerno telesno maso je 
zaradi večje količine maščobnega tkiva Vd vankomicina, izražen v L/kg telesne mase, 
nekoliko zmanjšan glede na bolnike z normalno telesno maso (16, 28).   
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1.2.3.3 Presnova in izločanje 
Pri peroralni uporabi je izločanje vankomicina skoraj izključno z blatom (27). Pri 
parenteralnem zdravljenju sistemskih okužb se v nespremenjeni obliki izloča preko ledvic, 
njegova presnova v jetrih je zelo majhna. Izločanje poteka v večini (80–90 %) z glomerulno 
filtracijo, majhen del tudi z žolčem, vendar manj kot 5 % (18). Razpolovni čas (t1/2) 
vankomicina pri odraslih bolnikih z normalno ledvično funkcijo znaša od 4 do 6 h. Pri 
oslabljeni ledvični funkciji se t1/2 podaljša, kar moramo upoštevati pri odmerjanju zdravila 
(18). Pri bolnikih z minimalnim ledvičnim delovanjem povprečni t1/2 znaša 7,5 dni (16). 
Slika 3 prikazuje razliko v izločanju vankomicina pri normalni ledvični funkciji in zadnji 
stopnji kronične ledvične bolezni, ko znaša hitrost glomerulne filtracije manj kot                      
15 mL/min/1,73 m2.  
 
Slika 3: Prikaz izločanja vankomicina pri normalni ledvični funkciji in zadnji stopnji kronične 
ledvične bolezni; povzeto po (29) 
 
1.2.4 TERAPEVTSKE INDIKACIJE 
Vankomicin je razvrščen na seznam rezervnih antibiotikov, zato se predpisuje v primeru 
odpornosti na ožjespektralne betalaktamske antibiotike (15).  Njegova intravenska uporaba 
je omejena na zdravljenje okužb s po Gramu pozitivnimi mikroorganizmi (stafilokoki, 
streptokoki, enterokoki), ki niso občutljivi na betalaktamske antibiotike, ter na bolnike z 
znano alergijo na cefalosporine in peniciline (15, 16). Zgoraj omenjeni mikroorganizmi 
povzročajo hujše oblike okužb, povezane z venskimi katetri, sepso, bakterijski endokarditis, 
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osteomielitis, bolnišnično pljučnico, okužbe kože in mehkih tkiv ter osrednjega živčevja 
(15). V parenteralni obliki se vankomicin uporablja tudi za profilaktične namene pri 
določenih kirurških posegih, kjer lahko pride do nastanka bakterijskega endokarditisa ali 
kakšne druge okužbe s po Gramu pozitivnimi bakterijami (16, 18). Edina indikacija za 
peroralno uporabo vankomicina je črevesna okužba s C. difficile (25). 
 
1.2.5 ODMERJANJE  
Odmerjanje vankomicina pri parenteralnem načinu zdravljenja je odvisno od značilnosti 
bolnika, bolezenskega stanja in resnosti okužbe. Standardni odmerek pri odraslih je 15–20 
mg/kg telesne mase, ki ga apliciramo v obliki intravenske infuzije vsakih 8 do 12 h. Največji 
enkratni odmerek znaša 2000 mg, hitrost infuzije pa zaradi možnosti pojava neželenih 
učinkov ne sme preseči 10 mg/min in mora trajati vsaj 60 minut (18). Pri resnejših okužbah 
(sepsa, bolnišnična pljučnica, endokarditis, meningitis, osteomielitis) se na začetku 
priporoča uporaba podaljšane infuzije (vsaj 1,5–2 h) s polnilnim odmerkom 25–30 mg/kg. 
Enak polnilni odmerek se priporoča tudi pri kritično bolnih ledvičnih bolnikih, ne glede na 
stopnjo ledvične okvare. Odmerek se preračuna glede na dejansko telesno maso bolnika (18, 
30).  
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic je dnevni odmerek vankomicina potrebno 
prilagoditi ledvični funkciji (16), zato je njeno redno spremljanje med zdravljenjem 
ključnega pomena. Ocenimo jo na podlagi formul za izračun kreatininskega očistka, pri 
odraslih, najpogosteje s Cockroft-Gaultovo enačbo (enačba 1). Enačba je zasnovana tako, 
da upošteva poleg koncentracije serumskega kreatinina tudi demografske lastnosti bolnika, 
kot so starost, spol in telesna masa (28). Enačba sicer ni idealna, poda nam le približne 
vrednosti, ki lahko od dejanskih odstopajo za 10–20 %, vendar pa še vedno predstavlja 
standardni način ocene ledvične funkcije za potrebe prilagajanja odmerkov zdravil (28, 31). 
Takšen način ocenjevanja ledvične funkcije je priporočen tudi s strani proizvajalca zdravila 
z vankomicinom (18). Poleg Cockroft-Gaultove enačbe se lahko za oceno ledvične funkcije 
(oGF) uporabi tudi novejše formule, kot sta MDRD (ang. Modification of Diet in Renal 
Disease) in CKD-EPI (ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (32). 
 
Očistek kreatinina [mL/min]:          CrCl = F x 
140−starost x TM
SCr
                              (enačba 1)         
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- F = 1,23 (moški) oz. 1,04 (ženske) 
- Starost [leta] 
- TM…telesna masa [kg] 
- SCr…koncentracija kreatinina v serumu [μmol/L]   
 
Pri blagi ledvični okvari (oGF 60–89 mL/min) ali zmerni ledvični okvari (oGF 30–59 
mL/min) uporabimo običajen odmerek vankomicina (minimalno 15 mg/kg), podaljšamo le 
interval odmerjanja na 24 h. Pri bolnikih s hudo ledvično okvaro (oGF 15–29 mL/min) se 
bolj priporoča odmerjanje 250–1000 mg na več dni, kot pa aplikacija manjših dnevnih 
odmerkov (16, 18, 33). Posebna previdnost je potrebna pri starejših, saj je pri njih ledvična 
funkcija že v osnovi zmanjšana, možnost kopičenja vankomicina v telesu pa povečana (18).  
Pri bolnikih s prekomerno telesno maso je izločanje vankomicina večje, zato se s 
standardnim načinom odmerjanja (največji enkratni odmerek 2000 mg) terapevtske 
koncentracije težko dosežejo (34). Pri zdravljenju z vankomicinom je zato pomembno, da se 
odmerjanje prilagodi izmerjenim minimalnim serumskim koncentracijam vankomicina 
(Cmin) v stacionarnem stanju (35). 
 
1.2.6 NEŽELENI UČINKI VANKOMICINA 
Najpogostejši neželeni učinki pri intravenski uporabi vankomicina so povezani predvsem z 
alergijskimi reakcijami in težavami, ki nastanejo pri infundiranju zdravila (18). Takšen 
primer je »sindrom rdečega moža«, ki ga spremljajo srbenje in rdečica, pretežno po zgornjem 
delu telesa, prisotni sta lahko tudi znižanje krvnega tlaka in angioedem (27). Nastane kot 
posledica sproščanja histamina pri preveliki hitrosti infuzije vankomicina. Da se temu 
izognemo, mora infuzija teči počasi (najvišja dopustna hitrost 10 mg/min oz. najmanj 1 uro, 
kar je daljše) (18, 27).  
Med pogostejše neželene učinke spadajo tudi flebitis, dispneja in poslabšanje ledvične 
funkcije (18). Tveganje za neželene učinke na ledvice in slušni živec je večje pri zdravljenju 
z visokimi odmerki vankomicina ali pri dalj časa trajajočih terapijah, še posebej takrat, ko 
so okvare prisotne že pred zdravljenjem. Tveganje poveča tudi sočasna uporaba drugih 
nefrotoksičnih in ototoksičnih zdravil (18). 
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1.2.6.1 Nefrotoksičnost 
Nefrotoksičnost, ki se pojavi kot neželeni učinek terapije, je definirana kot kakršnakoli 
posredno ali neposredno od zdravila povzročena ledvična okvara npr. akutno ali kronično 
zmanjšanje glomerulne filtracije, nefrotski sindrom in druge (36). Pri nekaterih zdravilih, 
tudi pri vankomicinu, je vpliv na ledvice odvisen od dolžine terapije in odmerka. Pri 
zdravljenju ali profilaksi je zato potrebno uporabiti najmanjši učinkoviti odmerek, terapija 
pa naj traja minimalno število dni. To je še posebej pomembno pri bolnikih z večjim 
tveganjem za pojav ledvične okvare, kot so npr. bolniki s kronično ledvično boleznijo in 
sočasna uporaba nefrotoksičnih zdravil (36). Zaradi povečane uporabe zdravil s škodljivim 
učinkom na ledvice je nefrotoksičnost v zadnjih desetletjih postala tretji najbolj pogost 
razlog za razvoj akutne ledvične okvare (ALO) (36).  
ALO se kot posledica zdravljenja z vankomicinom pojavi pri bolnikih, pri katerih se 
vrednost serumskega kreatinina med zdravljenjem poveča za 50 % ali več glede na osnovno 
vrednost (pri vsaj dveh zaporednih meritvah) (37), kar ustreza hkrati tudi definiciji 
nefrotoksičnosti vankomicina in je navadno reverzibilna (24, 27). Pri tem moramo izključiti 
ostale možne vzroke za njen pojav (37). Mehanizem delovanja vankomicina na ledvice še ni 
povsem znan, literatura pa kot možen vzrok okvare navaja oksidativni stres, ki vodi v 
ishemijo ledvičnih tubulov in naprej v akutno tubulno nekrozo (36, 38).  
Pojavnost nefrotoksičnosti kot posledica zdravljenja z vankomicinom variira med 5 % in 43 
% in je večja pri bolnikih, s prisotnimi dejavniki tveganja, kot so visoki dnevni odmerki (> 
4 g), dolgotrajna terapija (> 14 dni), predhodno oslabljena ledvična funkcija in sočasna 
uporaba nefrotoksičnih zdravil (39). V številnih študijah so ugotavljali pomembno povezavo 
med nefrotoksičnostjo in Cmin v stacionarnem stanju ter prišli do zaključkov, da je pojavnost 
nefrotoksičnosti pri Cmin > 10 μmol/L višja kot pri nižjih koncentracijah (13). Mnenja 
raziskovalcev o tem so različna, zato o točni meji Cmin za nefrotoksičnost ne moremo 
govoriti. Pojavlja se lahko tudi znotraj terapevtskega območja Cmin (7–14 μmol/L) (40). To 
je tudi eden izmed razlogov, zakaj je redno spremljanje serumskih koncentracij vankomicina 
in ledvične funkcije pomembno, še zlasti pri morebitni sočasni prisotnosti katerega izmed 
zgoraj naštetih dejavnikov tveganja. 
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1.2.6.2 Ototoksičnost 
Možen zaplet pri zdravljenju z vankomicinom je tudi pojav ototoksičnosti (1–9 %) (40). Zanj 
so dovzetnejši starejši ljudje in bolniki s predhodno okvaro sluha (18). Pogosteje se pojavlja 
pri bolnikih, ki prejemajo visoke odmerke vankomicina ali pa je sočasno z njim uporabljeno 
še katero drugo zdravilo z negativnim vplivom na sluh (aminoglikozidi, diuretik Henleyeve 
zanke) (27). Ototoksičnost se pojavlja pri višjih serumskih koncentracijah vankomicina (60–
100 μmol/L) (6). Okvare so lahko prehodne in po prekinitvi zdravljenja izginejo, v nekaterih 
primerih pa so lahko tudi nepopravljive (18). Da se temu izognemo, je pomembno redno 
testiranje slušne funkcije, zgodnje prepoznavanje znakov gluhosti ter spremljanje Cmin med 
zdravljenjem (18, 27). Kombinaciji z ostalimi ototoksičnimi zdravili se je potrebno izogibati 
(18) oziroma jo uporabiti le, če je glede na potek okužbe to nujno potrebno. 
   
1.3 SPREMLJANJE TERAPEVTSKIH KONCENTRACIJ 
VANKOMICINA V SERUMU 
Spremljanje terapevtskih koncentracij zdravilnih učinkovin v serumu (TDM; ang. 
Therapeutic Drug Monitoring) je način, s katerim optimiziramo zdravljenje pri 
posameznemu bolniku, torej povečamo učinkovitost zdravljenja in zmanjšamo možnost 
toksičnih učinkov zdravila (41). V klinični praksi se TDM uporablja le pri nekaterih 
zdravilnih učinkovinah z ozkim terapevtskim oknom in pa pri tistih, katerih 
farmakokinetične lastnosti so močno odvisne od bolnikovega stanja in se med zdravljenjem 
spreminjajo (41). Med njimi so najpogostejše protibakterijske zdravilne učinkovine 
(amikacin, gentamicin, vankomicin), TDM pa se izvaja tudi pri nekaterih drugih, kot so na 
primer digoksin, fenitoin, valprojska kislina in ciklosporin (42). 
 
1.3.1 PRIPOROČILA ZA IZVAJANJE TDM VANKOMICINA 
Zaradi vse večjega pojava odpornosti bakterij in primerov neuspešnega zdravljenja z 
vankomicinom, je Ameriško združenje za infektologijo (IDSA; Infectious Diseases Society 
of America,) leta 2009 objavilo priporočila za TDM vankomicina (30), ki so predstavljala 
temelj za nastanek številnih drugih mednarodnih protokolov za zdravljenje s tem 
antibiotikom. Objavljena priporočila so predvidevala, da lahko z zagotavljanjem Cmin 
vankomicina nad določeno vrednostjo, zmanjšamo bakterijsko odpornost in dosežemo 
ustrezen klinični odgovor. To zagotovimo, če so minimalne serumske koncentracije 
vankomicina, ki jih merimo v stacionarnem stanju, vedno nad 7 μmol/L. Cmin vankomicina 
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so izbrali zato, ker je v klinični praksi izjemno težko in velikokrat tudi povsem nemogoče 
računati površino pod plazemsko krivuljo v obdobju 24 h (AUC24). Z merjenjem 
koncentracije pa hkrati tudi preprečimo, da bi bili odmerki previsoki in bi imel vankomicin 
toksičen učinek na bolnika.  
Nekaj osnovnih informacij o TDM vankomicina vsebuje tudi povzetek glavnih značilnosti 
za Vankomicin Kabi ® (18), ki pa so pomanjkljive in ne dovolj natančne. Številne bolnišnice 
in zdravstvene institucije so zato pripravile svoje smernice, ki vsebujejo natančnejša 
priporočila glede odmerjanja vankomicina ter izvajanja TDM. 
 
1.3.1.1 Indikacije za izvajanje TDM  
TDM za vankomicin se izvaja pri bolnikih, katerih zdravljenje traja več kot 3–5 dni. 
Spremljanje terapevtskih koncentracij je prav tako pomembno pri bolnikih, ki prejemajo 
visoke odmerke zdravila, imajo nestabilno ledvično funkcijo, prekomerno ali prenizko 
telesno maso, pri hemodializnih bolnikih in pri bolnikih, ki imajo zaradi kakršnega koli 
vzroka spremenjen Vd, kot so na primer kritično bolni, nosečnice in bolniki z opeklinami. 
(35, 43).  
 
1.3.1.2 Merilo učinkovitosti 
Vankomicin spada v skupino antibiotikov s časovno odvisnim delovanjem. Učinkovitost 
protibakterijskega delovanja je zato odvisna od tega, koliko časa se serumska koncentracija 
vankomicina nahaja nad MIK (24). Hkrati pa je pomemben kazalnik učinkovitosti tudi 
razmerje med površino pod plazemsko krivuljo v obdobju 24 ur in minimalno inhibitorno 
koncentracijo (AUC24/MIK), ki je sicer značilen za antibiotike s koncentracijsko odvisnim 
delovanjem, zato pri vankomicinu govorimo o t.i. »mešanem delovanju« (28).  
Več let je bilo odprto vprašanje glede najustreznejšega parametra, ki ga lahko uporabimo 
kot merilo učinkovitosti delovanja vankomicina (17). Leta 2004 so Moise-Broder in 
sodelavci poročali o rezultatih prospektivne študije na bolnikih s stafilokokno okužbo (S. 
aureus) dihal. Ugotovili so, da AUC24/MIK najboljši pokazatelj učinkovitosti delovanja 
vankomicina (44), kar so upoštevali tudi pri oblikovanju priporočil za TDM vankomicina 
(43). Ker pa je AUC24 težko rutinsko določati, priporočila kot nadomestni parameter 
učinkovitosti predlagajo Cmin v stacionarnem stanju, ki je lažje merljiv (40, 43). Visoke 
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koncentracije vankomicina ne vplivajo na učinkovitost zdravljenja, zato se maksimalnih 
serumskih koncentracij v stacionarnem stanju načeloma ne meri (24, 28).  
 
1.3.1.3 Terapevtsko območje vankomicina  
Referenčne vrednosti izmerjene Cmin v stacionarnem stanju znašajo 7–14 μmol/L (kar 
ustreza 10–20 mg/L). Pri resnejših okužbah, povzročenih z bakterijo S. aureus, kot so 
meningitis, sepsa, endokarditis, bolnišnična pljučnica in osteomielitis, pa mora po 
priporočilih najnižja koncentracija vankomicina v stacionarnem stanju presegati 10 μmol/L 
(kar ustreza 15 mg/L) (30, 43). V izjemnih primerih res hudih okužb so dovoljene Cmin tudi 
do 17 μmol/L (25 mg/L) (45). 
Vrednosti terapevtskega območja so povezane z razmerjem AUC24/MIK, ki mora biti po 
rezultatih in vitro ter kliničnih študij vsaj 400 (18). Zelo pomemben podatek je MIK tarčnega 
mikroorganizma. Od nje je odvisno, ali bomo z zgoraj navedenimi Cmin dosegli ustrezno 
razmerje in tako učinkovito uničili povzročitelja okužbe (17). Pri MIK ≤ 1 mg/L in 
doseženimi Cmin med 10 in 14 μmol/L bo tudi AUC24/MIK ustrezno velik. Problem se pojavi 
pri mikroorganizmih z MIK > 1 mg/L, kot so na primer določeni izolati MRSA, katerih 
število je v zadnjem desetletju postopno naraslo. Pri okužbah s takšnimi mikroorganizmi bi 
bilo potrebno doseči višje Cmin v stacionarnem stanju (17–20 μmol/L), kar pa se zaradi 
večjega tveganja nefrotoksičnosti pri bolniku ne priporoča (17).  
 
1.3.1.4 Odvzem prvega vzorca v stacionarnem stanju 
Stacionarno stanje po definiciji nastopi takrat, ko je količina zdravilne učinkovine v krvi 
kljub nadaljnjemu odmerjanju konstantna – navadno po 4–5 t1/2 (46). Razpolovni čas 
vankomicina znaša 6–12 h, vendar se v odvisnosti od Vd in očistka spreminja. Kdaj bo 
doseženo stacionarno stanje je torej odvisno tudi od stanja bolnika. Pri nespremenjenem 
odmerjanju vankomicina in stabilni ledvični funkciji je to po približno štirih danih odmerkih 
zdravila, točen čas pa je težko napovedljiv (24). Odvzem prvega vzorca za določitev Cmin se 
zato pri normalni ledvični funkciji po večini smernic priporoča do 30 min pred 4. ali 5. 
odmerkom (43). Slika 4 predstavlja odvisnost serumske koncentracije vankomicina od časa 
pri nespremenjenem večkratnem odmerjanju.  
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Slika 4: Odvisnost serumske koncentracije vankomicina od časa pri 50 kg težkemu bolniku; 




1.3.1.5 Pogostost merjenja Cmin vankomicina v stacionarnem stanju 
Število meritev Cmin vankomicina je odvisno od klinične presoje zdravnika glede na 
stabilnost ledvične funkcije (30). Pri bolnikih s stabilno ledvično funkcijo je dovolj, če se 
koncentracija določi enkrat tedensko, pri bolnikih z nestabilno ledvično funkcijo je 
priporočeno pogostejše merjenje. Prav tako je rednejše spremljanje Cmin zaželeno pri 
hemodinamsko nestabilnih bolnikih in pa bolnikih, pri katerih je tveganje za pojav 
nefrotoksičnosti višje (visoki odmerki vankomicina, dolgotrajno zdravljenje, sočasna 
nefrotoksična zdravila) (43). V primeru spremembe odmerjanja se naslednja Cmin izmeri po 
treh danih odmerkih, ko se ponovno vzpostavi stacionarno stanje (47). 
Izmerjene Cmin vankomicina v stacionarnem stanju so zdravniku vodilo pri prilagajanju 
terapije. Pri vrednostih nad 14 μmol/L je odmerek potrebno zmanjšati ali podaljšati interval 
odmerjanja, v primeru res visokih vrednosti (nad 21 μmol/L) odmerek celo izpustiti. Če pa 
so izmerjene koncentracije prenizke (pod 7 μmol/L), je odmerek potrebno povečati ali 
skrajšati interval odmerjanja (45). Tako preprečimo, da bi bile med zdravljenjem 
koncentracije vankomicina previsoke, kar bi lahko privedlo do nefrotoksičnih učinkov, 
hkrati pa zmanjšamo možnost neuspeha terapije in razvoja odpornih bakterij na vankomicin 
pri prenizkih koncentracijah, kar je tudi namen TDM vankomicina (30). 
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2 NAMEN DELA 
Izvedli bomo retrospektivno raziskavo, s katero bomo analizirali parenteralno uporabo 
vankomicina na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana, v letih 
2018 in 2019. V raziskavo bomo vključili le polnoletne bolnike.  
Pregledali bomo ustreznost odmerjanja vankomicina in ustreznost izvajanja TDM (kdaj in 
kolikokrat so bile izvedene meritve Cmin ter ukrepe zdravnikov po prejemu laboratorijskih 
izvidov), ki ju bomo vrednotili glede na interna priporočila klinike. Preverili bomo tudi v 
kakšni meri se pri vključenih bolnikih pojavi akutna ledvična odpoved in kateri dejavniki 
povečajo tveganje za njen pojav. Osredotočili se bomo na demografske značilnosti bolnikov, 
oceno ledvične funkcije, nekatere pridružene bolezni in sočasno predpisana nefrotoksična 
zdravila. Ločeno bomo obravnavali zdravljenje kritično bolnih na intenzivnem oddelku in 
ga primerjali z navadnim oddelkom. Vse podatke bomo pridobili iz zdravstvene 
dokumentacije bolnikov (popisi) in računalniških programov (Birpis®, ThinkMed®).  
Glede na rezultate bomo predlagali možne izboljšave pri sistemskem zdravljenju okužb z 












   
3 MATERIALI IN METODE 
V retrospektivno raziskavo smo vključili bolnike Klinike za infekcijske bolezni in vročinska 
stanja (UKC Ljubljana), stare 18 let in več, ki so v letu 2018 ali 2019 prejeli parenteralno 
antibiotično terapijo z vankomicinom. Ker je ta razvrščen na listo rezervnih antibiotikov, 
smo lahko izhodiščni seznam bolnikov pridobili s pomočjo programa za Rezervne 
antibiotike v Lekarni UKC Ljubljana, v katerem so bili zabeleženi vsi podatki o izdaji 
vankomicina za posameznega bolnika. Kriteriji pri izbiri kandidatov za raziskavo so bili: 
1. parenteralno zdravljenje z vankomicinom v letih 2018 ali 2019; 
2. starost 18 let in več; 
3. dostopnost zdravstvene dokumentacije v času izvajanja raziskave. 
 
Za izvajanje raziskave in dostop do zdravstvene dokumentacije smo pridobili soglasje 
Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko (št. 0120-442/2019/5) (priloga 1). 
 
3.1 ZBIRANJE PODATKOV 
Bolnike smo ločili v 2 skupini: 
1. bolniki, ki so se zdravili na oddelku za odrasle Klinike za infekcijske bolezni in 
vročinska stanja; 
2. bolniki, ki so se zdravili v enoti intenzivne terapije (EIT) Klinike za infekcijske 
bolezni in vročinska stanja.  
Zdravstveno dokumentacijo bolnikov, ki so se zdravili na oddelku za odrasle Klinike za 
infekcijske bolezni in vročinska stanja, smo v fizični obliki (popisi) pridobili iz arhiva. V 
njej smo poiskali:  
 podatke o bolniku: starost, spol, pridružene bolezni, nefrotoksična zdravila, 
premestitev v EIT, smrt; 
 podatke o zdravljenju z vankomicinom: indikacija, režim odmerjanja, čas 
aplikacije posameznih odmerkov, trajanje zdravljenja; 
 podatke o TDM vankomicina: število odvzetih vzorcev za TDM, čas odvzema 
vzorca za TDM, izmerjene koncentracije vankomicina.  
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Sledila je uporaba računalniškega programa Birpis®, v katerem so shranjeni demografski 
podatki za vsakega posameznega bolnika, laboratorijski izvidi, izvidi specialističnih 
pregledov, sprejemna in odpustna pisma ter drugo. V Birpisu® smo pridobili tudi oceno 
glomerulne filtracije (oGF) na prvi dan zdravljenja, vrednosti serumskega kreatinina 
(izmerjenega na prvi dan zdravljenja in najvišjega izmerjenega med zdravljenjem) ter 
morebitne manjkajoče podatke, ki jih v popisih nismo našli.  
Pri bolnikih iz EIT Klinike za infekcijske bolezni in vročinska stanja nismo imeli pisne 
zdravstvene dokumentacije, ampak smo uporabljali le računalniški program ThinkMed®. V 
njem smo tako kot pri prejšnji skupini poiskali podatke o bolniku, zdravljenju z 
vankomicinom, TDM vankomicina, podatke o oGF in serumskem kreatininu. Izpustili smo 
le podatek o premestitvi v EIT, saj so bolniki že bili na tem oddelku. 
  
3.1.1 OCENA LEDVIČNE FUNKCIJE 
Laboratorij UKC Ljubljana (Klinični inštitut za klinično kemijo in biokemijo) za izračun 
oGF pri odraslih uporablja CKD-EPI enačbe (enačbe 2–5) (48). Razvite so bile leta 2009 in 
od leta 2014 se priporoča njihova uporaba v slovenskih diagnostičnih laboratorijih s strani 
razširjenega strokovnega kolegija za laboratorijsko diagnostiko (49, 50).  
V enačbah so upoštevani serumska koncentracija kreatinina, starost, spol in rasa bolnika, 
primerne pa so le za izračun oGF pri odraslih (nad 18 let). V primeru, da je bolnik temnopolte 
rase, se enačba na koncu pomnoži še z vrednostjo 1,159 (51). Rezultati se do vrednosti 90 
mL/min/1,73 m2 podajajo kvantitativno, če so vrednosti večje, pa so podane le kot > 90 
mL/min/1,73 m2 (50). 
 
1. moški s serumskim kreatininom ≤ 0,9 mg/dL (80 μmol/L) 
             oGF = 141 × (
SCr
0,9
)-0,411 × 0,993 starost                                                                                         (enačba 2)                        
2. moški s serumskim kreatininom > 0,9 mg/dL (80 μmol/L) 
            oGF = 141 × (
SCr
0,9
)-1,209 × 0,993 starost                                                                                          (enačba 3)                                       
3. ženske s serumskim kreatininom ≤ 0,7 mg/dL (62 μmol/L) 
            oGF = 144 × (
SCr
0,7
)- 0,329 × 0,993 starost                                                           (enačba 4)    
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4. ženske s serumskim kreatininom > 0,7 mg/dL (62 μmol/L) 
            oGF = 144 × (
SCr
0,7
)- 1,209 × 0,993 starost                                                         (enačba 5)   
            
- oGF…ocena glomerulne filtracije [mL/min/1,73 m2] 
- SCr…serumska koncentracija kreatinina [μmol/L] 
- starost [leta] 
 
Podatek o oGF bolnikov nam je služil pri pregledu ustreznosti prilagajanja odmerkov glede 
na ledvično funkcijo. Bolnike smo razdelili v pet skupin glede na oGF, izračunano po 
zgornjih enačbah na prvi dan zdravljenja. OGF nismo računali sami, ampak smo uporabili 
že izračunane vrednosti iz laboratorijskih izvidov, ki so bile podane na povprečno telesno 
površino odraslega. Skupine smo oblikovali po smernicah za kronično ledvično bolezen 
(preglednica I) (52). 
 









3.1.2 PRIDRUŽENE BOLEZNI 
Obravnavani bolniki so bili predvsem starejši odrasli, zato je bilo smiselno pregledati tudi 
njihove sočasne kronične bolezni. Osredotočili smo se le na bolezni, ki so posredno ali 
neposredno povezane tudi z ledvičnim delovanjem (49) in predstavljajo potencialni dejavnik 
tveganja za razvoj ALO. To so: arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen tipa 2 in kronična 
ledvična bolezen (49, 51). Pri bolnikih, vključenih v raziskavo, so se pridružene bolezni 
pojavljale samostojno ali v različnih kombinacijah. Pregledali smo tudi ali je njihova 
prisotnost vplivala na razvoj ALO med zdravljenjem z vankomicinom.   
> 90 mL/min/1,73 m
2
 → normalna ledvična funkcija 
60–89 mL/min/1,73 m
2
  → blago poslabšana ledvična funkcija 
30–59 mL/min/1,73 m
2
  → zmerno poslabšana ledvična funkcija 
15–29 mL/min/1,73 m
2
  → zelo poslabšana ledvična funkcija 
< 15 mL/min/1,73 m
2
  → ledvična odpoved 
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3.1.3 NEFROTOKSIČNA ZDRAVILA 
Literatura kot potencialni faktor tveganja za razvoj ALO podaja tudi nekatere skupine 
nefrotoksičnih zdravil, kot so npr. nesteroidni antirevmatiki, zdravila z delovanjem na renin-
angiotenzin-aldosteronski sistem (RAAS sistem), aminoglikozidni antibiotiki, kontrastna 
sredstva in diuretiki (53). Zgoraj naštete skupine zdravil lahko negativno vplivajo na ledvice 
in njihovo funkcijo. Povzročijo znotrajledvično vazokonstrikcijo in posledično zmanjšujejo 
prekrvljenost ledvic ali pa imajo neposreden toksičen učinek na ledvične celice (49, 53). 
V raziskavi smo bili pozorni na prisotnost štirih pomembnejših nefrotoksičnih skupin 
zdravil, katerih škodljivi učinek na ledvice se pri sočasni uporabi z vankomicinom še poveča 
(preglednica II) (13, 24).  
 
Preglednica II: Skupine nefrotoksičnih zdravil in njihovi predstavniki 
SKUPINA ZDRAVIL   PREDSTAVNIKI 
DIURETIK HENLEYEVE ZANKE furosemid, torasemid 
AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI gentamicin, amikacin 
ZAVIRALCI ANGIOTENZINSKE 
KONVERTAZE 
perindopril, ramipril, enalapril, fozinopril, lizinopril, 
kaptopril, trandolapril, zofenopril 
ZAVIRALCI RECEPTORJA ZA 
ANGIOTENZIN 2 
telmisartan, irbesartan, kandesartan, losartan, 
valsartan 
 
Analizirali smo, katere skupine zdravil so bile med zdravljenjem z vankomicinom 
najpogosteje uporabljene in ali je uporaba teh zdravil sočasno z vankomicinom vplivala na 
razvoj ALO med zdravljenjem. Še posebej smo se osredotočili na bolnike, ki so sočasno z 
vankomicinom prejemali katerega od aminoglikozidnih antibiotikov (gentamicin, 
amikacin), saj se glede na literaturne podatke ALO pri tej kombinaciji zdravil pojavlja še 
posebej pogosto (54). 
 
3.2 ANALIZA PODATKOV 
Sledilo je ovrednotenje zbranih podatkov, pri čemer smo upoštevali interna priporočila 
Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana za spremljanje terapevtskih koncentracij 
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vankomicina v krvi pri zdravljenju okužb z MRSA (priloga 2). Priporočila so bila leta 
2009 sprejeta s strani Komisije za antibiotike Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani. 
 
3.2.1 OCENA AKUTNE OKVARE LEDVIC 
Razvoj ALO pri bolnikih smo ocenili na podlagi podatkov o serumskem kreatininu, ki je bil 
tekom zdravljenja večkrat izmerjen. Po definiciji o ALO govorimo pri 1,5-kratnem porastu 
kreatinina od osnovne vrednosti znotraj sedmih dni zdravljenja (51). Pri izračunih (enačba 
6) smo za osnovno vrednost uporabili vrednost serumskega kreatinina, izmerjenega na prvi 
dan zdravljenja in jo primerjali z najvišjo izmerjeno vrednostjo serumskega kreatinina v času 
zdravljenja z vankomicinom (vrednosti izmerjene od drugega dne pa do konca terapije). 
ALO se je glede na zgornjo definicijo pojavila pri bolnikih, katerih izračunan S je znašal 
1,5 ali več.  
 
                                                             S =  
𝑆Cr max
𝑆Cr 0
                                             (enačba 6) 
                                
- S…razmerje vrednosti izmerjenih kreatininov                                                                                                                          
- SCr0... koncentracija kreatinina v serumu, izmerjena prvi dan zdravljenja z 
vankomicinom [μmol/L] 
- SCrmax…najvišja izmerjena koncentracija kreatinina v serumu tekom zdravljenja z 
vankomicinom [μmol/L] 
 
3.2.2 ANALIZA ODMERJANJA VANKOMICINA 
a) uporaba polnilnega odmerka 
Uporaba polnilnega odmerka se priporoča pri bolniki z resnejšimi okužbami, kot so 
endokarditis, meningitis, bolnišnična pljučnica, sepsa in septični šok. Apliciramo ga na 
začetku zdravljenja v enkratnem odmerku 25–30 mg/kg (55). Priporoča se, da infuzija teče 
daljši čas oziroma ne preseže hitrosti 1000 mg/h (55), saj se na ta način izognemo neželenim 
reakcijam, ki lahko nastanejo pri preveliki hitrosti infuzije, kot so npr. hipotenzija in 
»sindrom rdečega moža« (18). Polnilni odmerek se določi glede na dejansko telesno maso 
bolnika (30).  
21 
   
Glede na to, da podatka o telesni masi bolnikov nismo imeli, in da na kliniki pri zdravljenju 
z vankomicinom večinoma ne presegajo 1000 mg enkratnega odmerka, smo za polnilne 
odmerke upoštevali odmerke, ki so bili višji od 1000 mg in dani samo enkrat na začetku 
zdravljenja, nato pa se je zdravljenje nadaljevalo ali s standardnim odmerjanjem ali z 
odmerjanjem, prilagojenim ledvični funkciji. V raziskavi smo pregledali, pri kolikšnem 
deležu bolnikov je bil uporabljen polnilni odmerek in v kakšnem odmerku. Zaradi 
pomanjkanja podatkov o telesni masi bolnikov (podatek na voljo le pri 33 % bolnikov), 
ustreznosti izbire začetnega odmerka glede na ta parameter nismo mogli ovrednotiti.  
 
b) začetno odmerjanje vankomicina glede na telesno maso 
V internih priporočilih klinike najdemo podatke za začetno odmerjanje vankomicina pri 
normalni ledvični funkciji, to je 15–20 mg/kg na 12–8 h, pri čemer uporabimo bolnikovo 
dejansko telesno maso (55). Daje se vsaj 1 h v obliki intravenske infuzije, enkratni odmerek 
ne sme preseči 2000 mg vankomicina (18, 55). 
Zaradi pomanjkanja podatkov o dejanski telesni masi bolnikov, ustreznosti izbire odmerka 
glede na ta kriterij nismo ovrednotili. Preverili smo le, kakšni so bili najpogostejši začetni 
režimi odmerjanja pri obravnavanih terapijah.  
 
c) začetno odmerjanje vankomicina glede na ledvično funkcijo 
Interna priporočila klinike in tudi mednarodna ameriška priporočila za TDM vankomicina 
iz leta 2009 (30) ne vsebujejo napotkov o samem odmerjanju vankomicina pri zmanjšani 
ledvični funkciji (oGF < 60 mL/min), vsebujejo le priporočilo o pogostejšem merjenju Cmin 
pri takšnih bolnikih. Nekaj informacij o odmerjanju lahko najdemo v povzetku glavnih 
značilnosti (SmPC) za Edicin® (16). Pri bolnikih z zmerno poslabšano ledvično funkcijo 
(oGF 30–59 mL/min) ostane začetni odmerek enak, podaljša pa se interval odmerjanja na 24 
h. Izjema so bolniki z zelo poslabšano ledvično funkcijo (oGF 15–30 mL/min) in ledvično 
odpovedjo (oGF < 15 mL/min), kjer je dnevni odmerek že na začetku zmanjšan (250–1000 
mg), aplicira pa se ga na več dni.  
Preverili smo, v kolikšni meri so zdravniki pri določanju začetnega odmernega režima 
upoštevali ledvično funkcijo in kakšne odmerke so pri tem izbrali. Analiza ni zajemala 
vrednotenja ustreznosti začetnega odmerka glede na vrednost oGF, ampak smo preverili le, 
ali je bil pri bolnikih z oGF nad 60 mL/min/1,73 m2 na začetku zdravljenja z vankomicinom 
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uporabljen standardni režim odmerjanja (1000 mg na 8–12 h) in pa prilagojen režim 
odmerjanja pri bolnikih z oGF pod 60 ml/min/1,73 m2. Ker zaradi retrospektivne zasnove 
raziskave ne moremo natančneje opredeliti stanja bolnika (kritično bolan ali septičen), 
ustreznosti odmerjanja ne moremo vrednotiti. 
 
3.2.3 ANALIZA IZVAJANJA TDM 
a) odvzem prvega vzorca v stacionarnem stanju 
Interna priporočila navajajo, da se prva Cmin izmeri v stacionarnem stanju, praviloma šele po 
štirih odmerkih zdravila, odvzem krvi za določitev koncentracije pa mora biti opravljen 
največ 30 min pred naslednjo aplikacijo zdravila. Torej je z meritvami potrebno začeti tik 
pred 5. danim odmerkom vankomicina oziroma lahko tudi kasneje, le da je vzorec odvzet v 
stacionarnem stanju (55).  
Pri analizi ustreznosti izvajanja TDM smo pregledali, v kolikšnem deležu je bila prva Cmin 
vankomicina izmerjena v ustreznem času (tik pred 5. odmerkom ali kasneje) ter v kolikšnem 
prehitro (že pred 4. odmerkom) in tako ni bila v skladu s priporočili. Podatkov o točnem 
času odvzema vzorca krvi nismo pridobili, zato upoštevanje priporočila glede časovne 
ustreznosti odvzema vzorca (30 min pred naslednjim odmerkom) nismo vrednotili. Glede na 
to, da se TDM vankomicina na kliniki izvaja že precej časa, smo predpostavili, da je odvzem 
vzorca tik pred naslednjim predvidenim odmerkom že ustaljena praksa in lahko privzamemo 
njeno izvajanje.  
 
b) število izmerjenih minimalnih koncentracij vankomicina 
Glede na interna priporočila klinike je število izmerjenih Cmin med zdravljenjem odvisno od 
stanja bolnika in stabilnosti ledvične funkcije. Pri stabilni ledvični funkciji je dovolj ena 
meritev tedensko, pri nestabilni funkciji iz kateregakoli razloga pa je priporočljivo 
pogostejše merjenje po klinični presoji zdravnika (55).  
Pri posameznem bolniku stabilnosti ledvične funkcije nismo določali, zato smo oceno podali 
neodvisno od spreminjanja ledvične funkcije. Glede na to, da se TDM izvaja le pri več kot 
3–5 dni trajajočih terapijah, kar narekujejo tudi interna priporočila klinike, smo v analizo 
vključili le terapije, daljše od 3 dni. Ustrezne terapije glede na število izmerjenih Cmin so bile 
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tiste z vsaj eno izmerjeno Cmin vankomicina po štirih danih odmerkih. Pogledali pa smo tudi 
razlike v pogostosti merjenja koncentracij med oddelkom za odrasle in EIT. 
 
c) terapevtsko območje vankomicina 
Terapevtsko območje vankomicina, na katerega ciljajo interna priporočila klinike, je 7–14 
μmol/L (kar ustreza 10–20 mg/L). Pri resnejših okužbah, kot so endokarditis, meningitis, 
osteomielitis, sepsa/septični šok in bolnišnična pljučnica, pa morajo biti izmerjene Cmin 
vankomicina v stacionarnem stanju vedno v zgornjem delu intervala, to je 10–14 μmol/L 
(kar ustreza 15–20 mg/L) (55).  
V raziskavi smo obravnavali predvsem zgoraj naštete resnejše okužbe in nekatere 
zapletenejše okužbe sečil, ran in mehkih tkiv (celulitis). Pri vrednotenju ustreznosti 
izmerjenih koncentracij vankomicina smo tako upoštevali vrednosti med 10 in 14 μmol/L, 
oziroma sprejemljive vrednosti so bile še do 15 μmol/L. Izmerjene koncentracije nad 15 
μmol/L ali pod 10 μmol/L smo označili kot neustrezne. V analizo smo vključili 50 terapij, 
pri katerih je bila prva meritev Cmin opravljena tik pred 4. odmerkom ali kasneje, saj je 
primerjava izmerjenih Cmin z vrednostmi terapevtskega območja za vankomicin je možna le, 
če so Cmin izmerjene v stacionarnem stanju. 
 
d) zdravniška intervencija 
Specifičnih navodil, kako ravnati v primeru, če so izmerjene Cmin izven terapevtskega 
območja, v internih priporočilih ni. Dejstvo je, da so Cmin nad 14 μmol/L posledica 
previsokega odmerjanja vankomicina, glede na to je odmerek potrebno zmanjšati ali 
podaljšati interval odmerjanja. Cmin pod 10 μmol/L je posledica prenizkega odmerjanja, 
odmerek je potrebno zvišati ali ga aplicirati pogosteje (45). 
Tudi ta kriterij smo lahko vrednotili le pri 50 terapijah, pri katerih so bile vse meritve Cmin 
opravljene v stacionarnem stanju. Pri vsaki terapiji smo ocenili ustreznost zdravniške 
intervencije po prejemu laboratorijskega izvida, najprej za vsako izmerjeno Cmin posebej, 
nato celokupno. Če je bilo med zdravljenjem izvedenih 5 intervencij, od tega so bile 3 
ustrezne (povišanje odmerka/skrajšanje odmernega intervala v primeru prenizke Cmin ali 
znižanje odmerka/podaljšanje odmernega intervala v primeru previsoke Cmin), ostale pa ne, 
je bila celokupna ustreznost ocenjena na 60 % (3/5 intervencij). Posebej smo še pregledali, 
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kakšne vrste intervencij so zdravniki najpogosteje izvedli v primeru prenizkih oz. previsokih 
Cmin.  
 
3.3 STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV 
Zbrane podatke smo analizirali z metodami opisne statistike, kjer smo uporabili numerične 
in grafične pristope. Pri tem smo uporabili računalniška programa Microsoft Office Excel® 
in SPSS®.  
Statistične teste za določitev povezave med razvojem ALO in različnimi dejavniki tveganja 
smo izvedli s programom SPSS®. Poslužili smo se treh različnih statističnih testov (χ2-test, 
Fisherjev natančni test verjetnosti in Mann-Whitneyev U-test), odvisno od narave testiranih 
spremenljivk. Pri stopnji značilnosti α = 0,05 je vrednost p < 0,05 pomenila statistično 





















   
4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
Na oddelku za odrasle in v EIT Klinike za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC 
Ljubljana, je v letih 2018 in 2019 parenteralno antibiotično terapijo z vankomicinom 
prejemalo skupno 251 odraslih bolnikov. Do zdravstvene dokumentacije smo lahko 
dostopali pri 99 bolnikih iz oddelka za odrasle in 49 bolnikih iz EIT, torej pri skupaj 148 
bolnikih (59,0 %; 148/251). Od tega je 24 bolnikov prejelo več kot eno terapijo z 
vankomicinom, tako da smo na oddelku za odrasle pregledali 115, v EIT pa 61 terapij. 
Trije bolniki so bili iz oddelka za odrasle premeščeni v EIT, vendar sta le 2 tam tudi 
nadaljevala zdravljenje z vankomicinom (obravnavali smo ju v obeh skupinah bolnikov). 
Med hospitalizacijo je umrlo 40 bolnikov (27,0 %), 21 na oddelku za odrasle in 19 v EIT. 
Delež umrlih je bil v EIT večji (38,8 % proti 21,2 %). Slika 5 povzema razporeditev bolnikov 




Slika 5: Razporeditev bolnikov in število terapij, vključenih v raziskavo 
 
4.1 DEMOGRAFSKI PODATKI 
Z vankomicinom se je parenteralno zdravilo 77 moških (52,0 %) in 71 žensk (48,0 %), 
povprečne starosti 65,8 let (razpon 18–96 let). V raziskavo so bili vključeni pretežno starejši 
odrasli (preglednica III). 
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N = 99 
št. bolnikov/delež 
N = 49 
št. bolnikov/delež 




50 (50,5 %) 
49 (49,5 %) 
27 (55,1 %) 
22 (44,9 %) 
77 (52 %) 






več kot 80 
29 (29,3 %) 
34 (34,3 %) 
36 (36,4 %) 
19 (38,8 %) 
29 (59,2 %) 
1 (2,0 %) 
48 (32,4 %) 
63 (42,6 %) 
37 (25,0 %) 
povprečna starost 67,9 let 61,8 let 65,8 let  
 
Skupino 99 bolnikov iz oddelka za odrasle je predstavljalo 50 moških (50,5 %) in 49 žensk 
(49,5 %), povprečne starosti 67,9 let. Moški so bili v povprečju mlajši od žensk (65,2 proti 
70,5 let). Najmlajši bolnik je imel 18, najstarejši pa 96 let. Bolnike smo razdelili v tri 
starostne skupine, ki so bile zastopane približno enakovredno, nekoliko manj bolnikov je 
bilo v prvi starostni skupini (18–64 let).  
V skupini iz EIT je bilo od 49 bolnikov, 27 moških (55,1 %) in 22 žensk (44,9 %). Stari so 
bili od 21 do 86 let, njihova povprečna starost je bila 61,8 let. Moški so bili ravno tako 
nekoliko mlajši od žensk (60,3 proti 63,9 let). Največ bolnikov je bilo v skupini 65–80 let 
(59,2 %).  
 
4.2 INDIKACIJE ZA VANKOMICIN IN TRAJANJE TERAPIJ 
Obravnavani bolniki so vankomicin prejeli zaradi resnejše okužbe s po Gramu pozitivnimi 
bakterijami. Natančnejše podatke o povzročiteljih bolezni smo imeli na voljo le pri 74 od 
176 primerov. Med njimi jih je bila večina izoliranih bakterij iz rodu Staphylococcus, manj 
iz rodu Enterococcus in Streptococcus ter en sam iz rodu Corynebacterium. Preglednica IV 




   
Preglednica IV: Izolirani povzročitelji bolezni,  število okužb s posameznim povzročiteljem in število 
(delež) terapij z neznanim povzročiteljem okužbe pri posamezni indikaciji 
MRSA – Staphylococcus aureus, odporna na meticilin; MSSA – na meticilin občutljiv  Staphylococcus 
aureus 
 
V vseh primerih okužb z zgoraj omenjenimi mikroorganizmi je šlo za zapletene okužbe, kot 
so sepsa (tudi polimikrobna), okužbe z MRSA, okužbe sečil, ran, preležanin, pljučnice, 









MRSA                    16 
MSSA                      4 
S. hominis                3 
S. aureus                15 
S. epidermis             7 
S. capitis                  1 
S. lugdunensis          1 
S. haemolyticus        1 
S. gallolyticus      1 
S. pneumoniae     3 
S. mutans             1 
S. pyogenes          1 
S. oralis               1 
 
E.faecalis             6 
E.faecium           13 
E. hirae                1   
 








INDIKACIJA št. terapij št./delež terapij z neznanim povzročiteljem 
sepsa 45 15 (33,3 %) 
pljučnica 33 27 (81,8 %) 
okužba z MRSA 16 0 (0 %) 
okužba sečil 19 5 (26,3 %) 
neopredeljena lokacija 14 14 (100 %) 
endokarditis 12 12 (100 %) 
celulitis 9 8 (88,9 %) 
fasciitis 6 5 (83,3 %) 
osteomielitis 5 3 (60,0 %) 
okužba rane 4 3 (75,0 %) 
okužba osrednjega 
živčevja 
3 3 (100 %) 
abdominalna okužba 3 0 (0 %) 
okužba ob aortnem 
graftu 
3 3 (100 %) 
okužba ob katetru 3 3 (100 %) 
septični artritis 1 1 (100 %) 
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vankomicinom zdravili tudi zaradi endokarditisa, okužbe ob centralnem venskem katetru in 
okužbe osrednjega živčevja, a povzročitelja okužbe niso izolirali (preglednica IV).  
 
ODDELEK ZA ODRASLE 
Na oddelku za odrasle se je največ bolnikov zdravilo zaradi sepse (35/115 terapij; 30,4 %). 
Sledili sta okužba sečil (17 terapij; 14,7 %) in okužba z MRSA (14 terapij; 12,2 %). Slika 6 
predstavlja indikacije za uporabo vankomicina na oddelku za odrasle. 
Terapije so v povprečju trajale 11 dni (v razponu od 1 do 84 dni). Pri 25,2 % primerov 
zdravljenje ni bilo daljše od 3 dni. Večina teh kratkotrajnih terapij je vključevala začetno 
izkustveno zdravljenje z vankomicinom, po prejemu mikrobioloških  izvidov pa so zdravniki 
zamenjali vankomicin z ustreznejšim antibiotikom. Med drugim je bil lahko razlog za krajšo 
terapijo tudi smrt bolnika v prvih treh dneh zdravljenja (7/29; 24,1 %). Pri več kot polovici 
bolnikov je terapija trajala od 3 do 14 dni. Tukaj je šlo za primere bolnišnične pljučnice, 
celulitisa, fasciitisa, okužb ob žilnem katetru in sepse. Pri 20 % primerov pa je šlo za bolj 
zapletene okužbe, kot so polimikrobna sepsa, okužba z MRSA, infekcijski endokarditis, 




Slika 6: Razporeditev terapij z vankomicinom po indikacijah; oddelek za odrasle (N=115). MRSA– 






































   
Od 115 terapij je bilo 12 takšnih (10,4 %), ki so se začele že na drugem oddelku UKC 
Ljubljana (kirurški, nefrološki, urološki) in so se po premestitvi bolnika nadaljevale na 
Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja. Tukaj je šlo predvsem za nadaljevanje 
zdravljenja pooperativnih okužb (sepse, okužbe kirurške rane) in endokarditisov. Pri takšnih 
primerih je celotno trajanje terapije seštevek zdravljenja na prvotnem oddelku in po 
premestitvi.  
 
ENOTA INTENZIVNE TERAPIJE 
V EIT so bili sprejeti kritično bolni bolniki, ki so bili v življenjsko ogrožajočem stanju. Ti 
bolniki imajo ogrožene ali akutno okvarjene življenjsko pomembne organske sisteme in 
potrebujejo intenzivnejšo terapijo, ki praktično nadomešča okvarjene funkcije telesa (56). 
Pri naših bolnikih so bile okvare posledica okužbe.   
Pri 20 od 61 terapij (32,8 %) je bil razlog za uporabo vankomicina bolnišnična pljučnica. 
Med vodilnimi indikacijami sta bila tudi sepsa (10 terapij; 16,4 %) in endokarditis (8 terapij; 




Slika 7: Razporeditev terapij z vankomicinom po indikacijah; EIT (N=61). MRSA – Staphylococcus 





































   
Terapije z vankomicinom so bile v primerjavi s tistimi iz oddelka za odrasle krajše, v 
povprečju so trajale 9 dni (v razponu od 1 do 41 dni). Krajših od 3 dni je bilo prav tako 
približno 25 % terapij, vendar je bila pri skoraj polovici smrt bolnika razlog za tako kratko 
terapijo. Večina bolnikov se je zdravila do 14 dni (59,0 %), pri ostalih 16,4 % pa je terapija 
trajala tudi dlje. Od 61 terapij je bilo 14 takšnih (23,0 %), ki so se začele že na drugem 
oddelku in nadaljevale v EIT.  
Primerjavo trajanja terapij med oddelkoma smo povzeli v preglednici V. Večjih razlik med 
oddelkoma nismo ugotovili. 
 
Preglednica V: Razporeditev terapij v skupine glede na dolžino trajanja  
DOLŽINA 
TERAPIJE 





N = 115 
št. terapij 
delež  
N = 61 
1–3 dni 29 25,2 % 15 24,6 % 
4–14 dni 63 54,8 % 36 59,0 % 
≥ 15 dni 23 20,0 % 10 16,4 % 
povprečna dolžina 11 dni (razpon 1–84 dni) 9 dni (razpon 1–41 dni) 
 
4.3 LEDVIČNA FUNKCIJA BOLNIKOV 
Ledvična funkcija bolnikov je zelo pomemben podatek za našo raziskavo, saj je glavna pot 
izločanja vankomicina iz organizma ravno z glomerulno filtracijo preko ledvic. V 22,7 % 
primerih so imeli bolniki v naši raziskavi na začetku zdravljenja dobro ledvično funkcijo 
(oGF nad 90 mL/min/1,73 m2), pri 75,6 % bolnikov pa je bila ledvična funkcija poslabšana 
(oGF manj kot 90 mL/min/1,73 m2) (preglednica VI). Pri 13,1 % bolnikov smo zabeležili 
zelo nizko ledvično funkcijo (oGF pod 15 mL/min/1,73 m2). Takšen rezultat je pričakovan, 
saj so bili obravnavani bolniki predvsem starejši odrasli. Po podatkih iz literature se začne 
glomerulna filtracija namreč po 40. letu zmanjševati, in sicer nekje od 0,75–1,0 mL/min 
letno (49).  
Pri treh terapijah iz oddelka za odrasle nismo imeli podatkov o glomerulni filtraciji. V tem 
primeru bi lahko sicer sami ocenili glomerulno filtracijo s pomočjo CKD-EPI enačb, vendar 
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nam je prav tako manjkal podatek o serumskem kreatininu, ki med zdravljenjem ni bil 
izmerjen.   
 
Preglednica VI: Razvrstitev vseh terapij v skupine glede na oGF bolnikov, določeno na prvi dan 
zdravljenja z vankomicinom 
oGF [ml/min/1,73 m
2
] ŠT. TERAPIJ 
DELEŽ [%] 



















oGF – ocena glomerulne filtracije izračunana po enačbi CKD-EPI 
 
Pri primerjavi obeh oddelkov smo ugotovili razlike med njima glede na ocenjeno ledvično 
funkcijo. V EIT so imeli bolniki v večjem deležu že na začetku zdravljenja poslabšano 
ledvično funkcijo (oGF pod 90 mL/min/1,73 m2) kot na oddelku za odrasle (82,0 % proti 
72,1 %). Velika razlika med oddelkoma je bila v skupini bolnikov z zadnjo stopnjo ledvične 
bolezni (oGF < 15 mL/min/1,73 m2). V EIT je bilo v tej skupini kar 21,3 % terapij, na 




Slika 8: Primerjava oddelkov glede na oGF bolnikov; deleži terapij so podani glede na celotno število 

































oGF [mL/min/1,73 m2] 
ODDELEK ZA ODRASLE (N=115) ENOTA INTENZIVNE TERAPIJE (N=61)
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4.4 ODMERJANJE VANKOMICINA 
V raziskavi smo začetni odmerek vankomicina analizirali pri skupno 150 terapijah, od tega 
pri 103 terapijah iz oddelka za odrasle in 47 iz EIT. Iz analize smo izključili 26 terapij, ki so 
se začele že drugje in podatkov o začnem odmerku ni bilo mogoče pridobiti.   
 
4.4.1 UPORABA POLNILNEGA ODMERKA 
Polnilni odmerek so uporabili pri 26 od 150 terapij (17,3 %) (preglednica VII). V EIT klinike 
je bil polnilni odmerek uporabljen pri 18 od 47 terapij (38,3 %) obravnavanih okužb. Od 
tega pri 14 bolnikih v jakosti 2000 mg, 2-krat v jakosti 1500 mg in 2-krat celo 2500 mg. 
Kljub temu, da je odmerek 2500 mg nad priporočenim enkratnim vzdrževalnim odmerkom 
vankomicina, ki znaša 2000 mg (18), pa je glede na novejša priporočila pri uporabi v smislu 
polnilnega odmerka še vedno ustrezen (30). Pričakovali smo, da bodo začeli zdravljenje s 
polnilnim odmerkom le pri določenih terapijah v EIT, kjer je bilo stanje bolnikov zaradi 
razširjene okužbe kritično. Študije namreč kažejo, da se pri kritično bolnih brez polnilnega 
odmerka ciljne terapevtske koncentracije vankomicina težko dosežejo ali pa so dosežene 
zelo pozno (57). Polnilnega odmerka so se v naši raziskavi poslužili tudi pri nekaterih 
primerih zapletenejših okužb na oddelku za odrasle, a le pri 8 od 103 primerov (7,8 %) in 
to pretežno v jakosti 1500 mg. 
 









N = 103 
št. terapij/delež 
N = 47 
št. terapij/delež 
N = 150 
1500 mg 7  2  9  
2000 mg 1  14  15  
2500 mg 0  2  2  
skupaj 8 (7,8 %) 18 (38,3 %) 26 (17,3 %) 
 
Znano je, da je farmakokinetika vankomicina pri kritično bolnih spremenjena tudi na račun 
spremenjenega Vd (57). Vd vankomicina je pri takšnih bolnikih zaradi vnašanja velikih 
količin intravenskih tekočin povečan, zato je uporaba polnilnega odmerka 25–30 mg/kg 
upravičena (58). S polnilnim odmerkom hitreje dosežemo koncentracije znotraj 
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terapevtskega območja vankomicina, ne vplivamo pa na čas vzpostavitve stacionarnega 
stanja (59).  
Večina smernic priporoča določitev polnilnega odmerka vankomicina le na podlagi telesne 
mase (43). Osvaldo Álvarez in sodelavci pa so s študijo (57) na sicer majhnem številu 
vključenih bolnikov ugotovili, da se ciljne koncentracije vankomicina pri kritično bolnih 
dosežejo lažje, če se pri določitvi polnilnega odmerka upošteva tudi spremembe 
farmakokinetičnih parametrov. Pri izračunu so upoštevali spremembe v Vd in konstanti 
hitrosti izločanja vankomicina. Med seboj so primerjali tri skupine bolnikov in ugotovili, da 
so bile optimalne AUC24 dosežene pri 11 % iz skupine, ki ni prejela polnilnega odmerka, pri 
46 % iz skupine s polnilnim odmerkom, določenim glede na telesno maso in pri 92 % iz 
skupine, kjer je bil polnilni odmerek določen na podlagi farmakokinetičnih parametrov. 
Razlike med zadnjo skupino in ostalima dvema so bile statistično značilne. Takšen način 
zdravljenja je zahtevnejši, v samo terapijo pa je potrebno vključiti tudi klinične farmacevte 
s specializiranimi znanji iz področja intenzivne terapije, ki ves čas spremljajo 
farmakokinetiko pri posameznem bolniku in so v pomoč pri prilagajanju terapije. 
 
4.4.2 PRILAGODITEV ZAČETNEGA ODMERJANJA TELESNI MASI 
Pri določanju ustreznosti izbranega začetnega odmerka vankomicina smo ugotovili veliko 
pomanjkljivost v klinični praksi. V bolnikovi dokumentaciji namreč ni bilo zabeleženega 
podatka o telesni masi bolnika, saj se bolnikov ob sprejemu na oddelek pogosto ne tehta. 
Razlog za to je v tem, da bolniki s hudimi okužbami in številnimi pridruženimi boleznimi 
pogosto niso sposobni stopiti na tehtnico, opreme, ki bi omogočila tehtanje bolnika, ležečega 
v postelji, pa na teh oddelkih ni. Bolniki pogosto tudi niso sposobni podati informacije o 
svoji telesni masi in višini. Začetni odmerek tako določijo na podlagi približne telesne mase, 
ki jo ocenijo sami. Izjema je EIT, kjer se približno telesno maso vnese v zdravstveno 
dokumentacijo, vendar tudi teh podatkov nismo zbrali, saj bi tako imeli na voljo podatek o 
telesni masi le pri tretjini vseh vključenih bolnikov. Zato smo v sklopu raziskave lahko 
pregledali le, kakšna začetna odmerjanja so uporabljali in v kolikšnem deležu, nismo pa 
opredelili njihove ustreznosti glede na telesno maso bolnika. 
Če ne upoštevamo polnilnih odmerkov, je bil na obeh oddelkih najpogostejši začetni režim 
odmerjanja vankomicina 1000 mg na 12 h (preglednica VIII). Na oddelku za odrasle so z 
njim začeli več kot polovico terapij (68,6 %), v EIT precej manj in sicer 37,2 %. Ugotovili 
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smo pomembno razliko med oddelkoma pri uporabi nižjih začetnih odmerkov, kot so 500 
mg na 12 h, 500 mg na 24 h, 250 mg na 12 h in 250 mg na 24 h. V EIT so te uporabili 
pogosteje kot na oddelku za odrasle (21,0 % proti 3,0 %).  
 
Preglednica VIII: Pregled začetnih režimov odmerjanja vankomicina 
ZAČETNO 
ODMERJANJE 
ODDELEK ZA ODRASLE 
ENOTA INTENZIVNE 
TERAPIJE 
št. terapij / delež 
N = 102 
št. terapij / delež 
N = 43 
250 mg na 24 h 
250 mg na 12 h 
500 mg na 24 h 
500 mg na 12 h 
250 mg zj. + 500 mg zv. 
1000 mg na 24 h 
1000 mg zj. + 500 mg zv. 
1000 mg na 12 h 
1000 mg na 8 h 
250 mg (enkratni odmerek) 
500 mg (enkratni odmerek) 
1000 mg (enkratni odmerek) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
2 (2,0 %) 
1 (1,0 %) 
0 (0 %) 
15 (14,7 %) 
2 (2,0 %) 
70 (68,6 %) 
4 (3,9 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
8 (7,8 %) 
1 (2,3 %) 
2 (4,7 %) 
4 (9,3 %) 
2 (4,7 %) 
1 (2,3 %) 
12 (27,9 %) 
0 (0 %) 
16 (37,2 %) 
2 (4,7 %) 
1 (2,3 %) 
1 (2,3 %) 
1 (2,3 %) 
Zj – zjutraj; zv – zvečer;  
 
4.4.3 PRILAGODITEV ZAČETNEGA ODMERJANJA LEDVIČNI FUNKCIJI 
Vsakršne spremembe hitrosti glomerulne filtracije vplivajo na izločanje vankomicina. 
Okvare so lahko posledica sepse, napredovanja kronične ledvične bolezni ali pa zdravljenja 
z nefrotoksičnimi zdravili (51). Pri zmanjšani ledvični funkciji se vankomicin dlje časa 
zadržuje v organizmu, posledično so Cmin višje, kar ima lahko še dodaten negativen vpliv na 
ledvično delovanje. Da se temu izognemo, je v času terapije nujno redno spremljanje 
serumskih koncentracij vankomicina in prilagajanje odmerkov glede na očistek kreatinina 
(28).  
Prilagoditev odmerjanja ledvični funkciji smo analizirali pri skupno 131 terapijah 
(preglednica IX). Izključili smo terapije, ki so se začele na drugem oddelku (26 terapij), 
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terapije, pri katerih je bolnik prejel samo en odmerek (16 terapij), in 3 terapije, pri katerih 
nismo imeli na voljo podatka o ledvični funkciji. Najpogostejši je bil standardni način 
odmerjanja (68,7 %), pri 31,3 % pa so uporabili odmerjanje, ki je značilno za zmanjšano 
ledvično funkcijo. 
 
Preglednica IX: Začetni režim odmerjanja, prilagojen glede na ledvično funkcijo 
ZAČETNI REŽIM ODMERJANJA 




< 60a ≥ 60b 
standardni 














( 31,3 %) 
500 mg/12 h 3 0 
500 mg/24 h 4 2 
250 mg/12 h 0 1 
250 mg/24 h 2 0 
250 mg zj. + 500 mg zv. 0 1 
1000 mg zj. + 500 mg zv. 2 0 
skupaj  69 62 131 
oGF – ocena glomerulne filtracije izračunana po enačbi CKD-EPI; zj–zjutraj, zv –zvečer 
a prilagoditev je potrebna; b prilagoditev ni potrebna 
 
Pri ledvični funkciji ≥ 60 mL/min/1,73 m2 prilagoditev terapije ni potrebna (60), kar so v 
večini tudi upoštevali (55/62 primerov). Terapijo so kljub normalnemu ali blago 
poslabšanemu delovanju ledvic prilagodili pri 7 od 62 primerov (11,3 %). Med njimi najbolj 
izstopa režim odmerjanja 250 mg na 12 h, ki je glede na oGF zelo nizek.  
Pri ledvični funkciji < 60 mL/min/1,73 m2 je prilagoditev odmerjanja vankomicina potrebna 
(60), bodisi se zmanjša odmerek ali pa se podaljša odmerni interval, lahko pa se spremeni 
tudi oboje hkrati. To so upoštevali le pri 34 od 69 terapij (49,3 %), največkrat so podaljšali 
odmerni interval na 24 h. Pri 35 terapijah pa so uporabili standardni režim odmerjanja. Od 
tega je bilo 10 terapij obravnavanih v EIT, kjer se na začetku pogosto uporabi standardni 
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odmerek vankomicina, kljub morebitni zmanjšani začetni ledvični funkciji. Zaradi 
hiperdinamične cirkulacije in velikih premikov tekočin pri kritično bolnih je 
farmakokinetika namreč izredno spremenljiva. Ostalih 25 terapij je bilo iz oddelka za 




Slika 9: Terapije (N=131) glede na upoštevanje oGF pri začetnem režimu odmerjanja vankomicina 
 
Pri skupno 67,9 % primerov ocenjujemo, da je bila pri izbiri začetnega režima odmerjanja 
upoštevana ledvična funkcija bolnika (slika 9). Pri tem smo kot ustrezne upoštevali terapije 
z oGF ≥ 60 mL/min/1,73 m2 in standardnim režimom odmerjanja ter terapije z oGF < 60 
mL/min/1,73 m2 in prilagojenim odmerjanjem glede na zmanjšano ledvično funkcijo. Pri 
32,1 % ledvična funkcija pri izbiri začetnega odmerjanja po naši oceni ni bila upoštevana. 
 
4.5 TERAPEVTSKO SPREMLJANJE SERUMSKIH KONCENTRACIJ 
VANKOMICINA  
Na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja je vankomicin sicer razvrščen na listo 
rezervnih antibiotikov, a je kljub temu pogosto uporabljen antibiotik. Z namenom povečanja 
klinične učinkovitosti ter zmanjšanja nefrotoksičnosti in pojava bakterijske odpornosti, so 
bila leta 2009 v UKC Ljubljana sprejeta interna priporočila za spremljanje terapevtskih 
koncentracij vankomicina v krvi pri zdravljenju okužb z bakterijo MRSA (priloga 2). Ta 









   
Od 115 parenteralnih terapij z vankomicinom iz oddelka za odrasle in 61 terapij iz EIT, se 
TDM ni izvajal pri skupno 18 primerih (10,2 %) in sicer pri 15 terapijah iz oddelka za odrasle 
in pri 3 iz EIT. Razlogi za to so bili smrt bolnika v prvih dneh zdravljenja ali izkustveno 
zdravljenje, ki ni trajalo več kot tri dni. Glede na smernice, se TDM vankomicina izvaja le 
pri terapijah, ki trajajo več kot 3 dni (55). V enem primeru pa se je zdravljenje začelo že na 
drugem oddelku (10 dni) in se nato po premestitvi na Kliniko za infekcijske bolezni in 
vročinska stanja po 1 dnevu zaključilo. Natančnejšo analizo izvajanja TDM povzema 
preglednica X. 
 










N = 115 
št. terapij/delež 
N = 61 
št. terapij/delež 
N = 176 
DA 100 (87,0 %) 58 (95,1 %) 158 (89,8 %) 
 
NE             
   
smrt    3 (2,6 %) 2 (3,3 %) 
18 (10,2 %) 
zdravljenje, krajše od 3 dni 11 (9,6 %) 1 (1,6 %) 
prekinitev zdravljenja po 1 
dnevu 
1 (0,9 %) 0 (0 %) 
 
 
4.5.1 ČAS ODVZEMA PRVEGA VZORCA  
Od vseh terapij, pri katerih se je TDM izvajal, smo v analizo vključili skupno 134 terapij. 
Pri 24 primerih se do tega kriterija nismo opredelil, saj so bolniki terapijo prejemali že na 
drugem oddelku in nismo imeli podatkov o številu odmerkov, ki so jih bolniki že dobili pred 
premestitvijo na Kliniko za infekcijske bolezni in vročinska stanja. Glede na interna 
priporočila klinike se lahko Cmin določi po štirih odmerkih vankomicina (55), kar je bilo 
upoštevano pri 27 od 134 terapij (20,1 %) (preglednica XI). Pri 107 terapijah (79,9 %) so z 
meritvami začeli prehitro, torej že pred drugim, tretjim ali četrtim odmerkom.  
Na oddelku za odrasle so smernice upoštevali pri 25 primerih (28,1 %), pri 64 primerih 
(71,9 %) pa so vzorec odvzeli prehitro, najpogosteje tik pred tretjim odmerkom. V EIT smo 
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ugotovili še večjo neskladnost s priporočili, saj so bila ta upoštevana le pri 2 primerih (4,4 
%), pri veliki večini (95,6 %) pa priporočilom niso sledili ter vzorce odvzeli že tik pred 2. 
ali 3. odmerkom. 
 




























pred 6. odmerkom ali kasneje 13 2 
NE 








pred 3. odmerkom 29 13 
pred 4. odmerkom 17 6 
 
Eden izmed razlogov za pogosto predčasno merjenje koncentracij, ki velja predvsem za EIT, 
je lahko tudi v hitrem spreminjanju bolezenskega stanja in ledvične funkcije kritično bolnih, 
kar bi lahko vodilo v neučinkovito zdravljenje. Raziskave po svetu namreč kažejo, da so pri 
kritično bolnih na intenzivni terapiji, dosežene koncentracije antibiotika pri standardnem 
odmerjanju pogosto pod terapevtskim območjem, kar prispeva k slabšemu izidu zdravljenja 
(14, 34). Nekateri celo priporočajo, da se zato pri kritično bolnih prva Cmin izmeri že pred 
štirimi danimi odmerki, vendar pa je potrebna previdnost pri interpretaciji izmerjenih 
vrednosti Cmin (32). Ustrezno lahko interpretiramo rezultate in ukrepamo le, če so izmerjene 
Cmin pred stacionarnim stanjem višje od terapevtskega območja. Takrat je odmerek potrebno 
zmanjšati, saj bodo v nasprotnem primeru koncentracije v stacionarnem stanju previsoke. 
Kadar pa so izmerjene Cmin prenizke, o koncentracijah v stacionarnem stanju ne moramo 
sklepati (32). V eni izmed raziskav so celo ugotovili, da se pri kritično bolnih terapevtsko 
območje doseže lažje, če se s spremljanjem serumskih koncentracij in prilagajanjem 
odmerkov vankomicina začne že kmalu po začeti terapiji (po prvem odmerku), vendar bi 
bilo te ugotovitve potrebno podpreti še z drugimi študijami (32).  
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Drugi razlog, ki bi po našem mnenju lahko vplival na tolikšno število predčasno izmerjenih 
koncentracij vankomicina v serumu, je tudi neskladje med internimi priporočili klinike in 
navodili, ki jih glede izvajanja TDM podaja SmPC za vankomicin Kabi®. Po navodilih iz 
SmPC se prva Cmin vankomicina izmeri 2. dan terapije (18), kar pa lahko pomeni že po dveh 
ali treh danih odmerkih, odvisno od pogostosti aplikacije vankomicina. Tudi nekatere tuje 
smernice za TDM vankomicina priporočajo merjenje že pred štirimi danimi odmerki (43), 
po internih priporočilih pa se izmeri šele po štirih odmerkih, kar bi pri odmerjanju na 8 ur 
pomenilo res 2. dan terapije, ampak v obravnavanih primerih so vankomicin odmerjali 
predvsem na 12 ur. 
Vzorec krvi za določanje Cmin mora biti odvzet ob točno določenem času, in sicer ne prej kot 
30 min pred naslednjo aplikacijo vankomicina (55). V nasprotnem primeru so izmerjene Cmin 
višje od dejanskih, lahko celo bolj približane maksimalni koncentraciji vankomicina v 
stacionarnem stanju, ki pa zaradi časovno odvisnega delovanja vankomicina ni optimalen 
parameter za TDM (40). Za primerjavo skladnosti med klinično prakso in priporočili bi 
potrebovali podatke o točnem času odvzema vzorca in aplikaciji zdravila, ki pa se na kliniki 
v bolnikovo dokumentacijo ne beležijo oziroma se ne beležijo dovolj natančno. Iz 
laboratorijskih izvidov smo sicer lahko razbrali, kdaj je zdravstveno osebje preiskavo 
naročilo, a tega časa ne moremo enačiti z uro dejanskega odvzema vzorca, ker je bil ta 
pogosto odvzet že veliko prej. Ocena zato ni bila možna. Nekoliko nedoslednosti smo 
zasledili tudi pri beleženju ure aplikacije zdravila. V EIT je terapija vnesena v program 
ThinkMed®, podatki so podani na minuto natančno, čeprav so tudi tu možna odstopanja, 
predvsem zaradi ročnega vnašanja časa v računalniški program. Na oddelku za odrasle pa 
vse podatke v popise zapisuje medicinsko osebje, zabeležene ure so približne.  
 
4.5.2 ŠTEVILO IZMERJENIH KONCENTRACIJ VANKOMICINA 
Pogostost merjenja koncentracij vankomicina je odvisna od stabilnosti ledvične funkcije, 
zato je spremljanje le-te med zdravljenjem ključnega pomena. Število opravljenih meritev 
je odvisno tudi od zdravstvenega stanja bolnika in morebitnih sočasno prisotnih dejavnikov, 
ki lahko povečajo škodljive učinke vankomicina na ledvično delovanje in sluh (43).  
Pri terapijah, daljših od 3 dni je morala biti po našem kriteriju izmerjena vsaj ena Cmin v 
stacionarnem stanju, torej po štirih odmerkih vankomicina. Terapij, krajših od 3 dni, in pa 
tistih, pri katerih se TDM ni izvajal, pri analizi nismo upoštevali. Skupen delež terapij z 
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ustreznim številom izmerjenih koncentracij je bil zelo velik, in sicer je po naši oceni znašal 
96,2 % (125/130). Pri ostalih 3,8 % (5/130) pa v stacionarnem stanju ni bilo izmerjene Cmin 




Slika 10: Delež terapij (N=130) z ustreznim in neustreznim številom izmerjenih Cmin vankomicina 
 
V raziskavi smo opazili pomembno razliko med oddelkoma v številu izmerjenih Cmin v času 
terapije. Več kot polovica vseh Cmin je bila izmerjenih v EIT (51,8 %), čeprav je bilo število 
obravnavanih terapij manjše kot na oddelku za odrasle, kar kaže na pogostejše merjenje 
koncentracij vankomicina v EIT, velikokrat celo na dnevni ravni (18/45 primerov). 
Intenzivno terapijo potrebujejo kritično bolni, z ogroženimi ali že okrnjenimi življenjskimi 
funkcijami, med drugim tudi ledvično. Pri kritično bolnih je farmakokinetika vankomicina 
nepredvidljiva, njihovo zdravstveno stanje in ledvična funkcija pa se hitro spreminjata (56). 
Ravno to je verjetno razlog, da so zdravniki pogosteje merili Cmin v EIT. 
Število izmerjenih koncentracij vankomicina je torej v skladu s priporočili. Meritve so 
pogostejše pri nestabilnih bolnikih s spremenljivo ledvično funkcijo. Število izvedenih 
meritev je tudi stvar klinične presoje zdravnika. Pomembno je, da se prva koncentracija 
izmeri časovno ustrezno (v stacionarnem stanju), in da so vse naslednje meritve izvedene 
kar se da optimalno, tako iz vidika bolnikovega zdravstvenega stanja kot tudi iz 
ekonomskega vidika. 
 









   
4.5.3 TERAPEVTSKO OBMOČJE VANKOMICINA 
Vankomicin ima ozko terapevtsko okno, zato je ohranjanje serumskih koncentracij znotraj 
terapevtskega območja ključnega pomena za učinkovito in varno terapijo (42). Po 
smernicah, tudi novejših, še vedno velja, da je optimalno terapevtsko območje vankomicina 
pri odraslih 7–14 μmol/L (43). Zgornja polovica intervala je že problematična z vidika 
neželenih učinkov. V študijah, v katerih so ugotavljali odvisnost nefrotoksičnosti 
vankomicina od tarčne Cmin, so prišli do zaključkov, da se ta neželeni učinek terapije pojavlja 
pogosteje pri Cmin, ki so višje od 10 μmol/L (13). Sicer pa se tako visoke koncentracije 
priporočajo le pri resnejših okužbah (55).  
Ob predpostavki, da so bili v naši raziskavi vsi bolniki zdravljeni z vankomicinom zaradi 
resne okužbe, smo kot ustrezen terapevtski interval vankomicina upoštevali 10–15 μmol/L. 
Doseganje terapevtskega območja med zdravljenjem z vankomicinom smo analizirali le pri 
50 terapijah, pri katerih je bila prva meritev Cmin opravljena v stacionarnem stanju (tik pred 
4. odmerkom ali kasneje), saj je glede na retrospektivno naravo podatkov le takrat možna 
ustrezna interpretacija izmerjenih koncentracij. Terapevtsko območje je bilo pri vseh 
meritvah doseženo pri manj kot 20 % vseh obravnavanih primerov  (vse izmerjene Cmin 
znotraj terapevtskega območja). Pri slabi tretjini primerov (30,0 %) so bile vse Cmin izven 
terapevtskega območja. Natančnejše rezultate smo zbrali v preglednici XII. 
 











N = 42 
št. terapij/delež 
N = 8 
št. terapij/delež 
N = 50 
vse Cmin ustrezne 
≥ 50 % ustreznih Cmin 
< 50 % ustreznih Cmin 
vse Cmin neustrezne 
8 (19,0 %) 
12 (28,6 %) 
8 (19,0 %) 
14 (33,3 %) 
0 (0 %) 
5 (62,5 %) 
2 (25,0 %) 
1 (12,5 %) 
8 (16,0 %) 
17 (34,0 %) 
10 (20,0 %) 
15 (30,0 %) 
Cmin – minimalna serumska koncentracija vankomicina 
 
Na oddelku za odrasle so bile pri 8 od 42 (19,0 %) obravnavanih primerov vse izmerjene 
Cmin znotraj terapevtskega območja, pri 33,3 % so bile vse izmerjene Cmin izven območja in 
42 
   
pri ostalih 47,6 % terapijah smo zabeležili le delno ujemanje s terapevtskim območjem 
(preglednica XII). V EIT ni bilo terapij z vsemi izmerjenimi Cmin znotraj terapevtskega 
območja, pri 7 od 8 (87,5 %) terapijah pa smo zabeležili vsaj eno izmerjeno Cmin, ki je bila 
izven ciljanega območja. Pri 12,5 % primerov so bile vse vrednosti Cmin izven območja.  
 









št. nivojev/ delež 
N = 142 
št. nivojev/ delež 
N = 69 
št. nivojev/ delež 
N = 211 
ustrezna 
( 10–15 μmol/L) 
67 (47,2 %) 39 (56,5 %) 106 (50,2 %) 
neustrezna 
(< 10 ali > 15 μmol/L) 
75 (52,8 %) 30 (43,5 %) 105 (49,8 %) 
NEUSTREZNA 
N = 105 
Cmin pod terapevtskim območjem 47 (44,8 %) 
Cmin nad terapevtskim območjem 58 (55,2 %) 
povprečna Cmin in razpon 
[μmol/L] 
12,7 (3,6–28,3) 14,8 (6,6–26,3) 13,4 (3,6–28,3) 
Cmin – najnižja serumska koncentracija vankomicina 
 
Povprečna vrednost vseh izmerjenih Cmin vankomicina na obeh oddelkih skupaj je znašala 
13,4 μmol/L (razpon 3,6–28,3). Med vsemi Cmin je bil približno enak delež ustreznih in 
neustreznih (50,2 % proti 49,8 %) (preglednica XIII). Na oddelku za odrasle je bila več kot 
polovica izmerjenih Cmin izven terapevtskega območja, medtem ko je bilo v EIT več 
izmerjenih Cmin znotraj terapevtskega območja. Med vsemi izmerjenimi neustreznimi Cmin 
so prevladovale koncentracije nad 15 μmol/L (preglednica XIII). Na oddelku za odrasle sta 
bila deleža previsoko in prenizko izmerjenih Cmin približno enaka (35/75 proti 40/75), v EIT 
pa so prevladovale Cmin nad zgornjo mejo terapevtskega območja (23/30).  
Razlogov za tako pogosta odstopanja Cmin od terapevtskega območja je več, med njimi sta 
tudi neustrezno prilagajanje terapije in morebitne spremembe zdravstvenega stanja med 
zdravljenjem, ki so vplivale na farmakokinetiko vankomicina (sprememba ledvične 
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funkcije, volumna porazdelitve). Na tem mestu se pojavi tudi vprašanje glede ustreznosti 
interpretacije izmerjenih Cmin. Zaradi pomanjkanja podatkov o uri odvzema vzorca ne 
moremo oceniti, ali je izmerjena koncentracija dejansko Cmin. V primeru, da je bil vzorec 
vzet prej kot 30 min pred naslednjo aplikacijo, so na račun tega izmerjene vrednosti Cmin 
višje, kot bi bile sicer. Na rezultate zagotovo vpliva tudi naša predpostavka, da je šlo v vseh 
primerih za resnejše okužbe, in smo posledično Cmin med 7 in 10 μmol/L ocenili kot 
prenizke. 
 
4.5.4 USTREZNOST ZDRAVNIŠKE INTERVENCIJE 
Zanimalo nas je tudi, kako so zdravniki prilagajali terapijo po izmerjeni Cmin v stacionarnem 
stanju. Kakor pri vrednotenju terapevtskega območja smo tudi tukaj v analizo vključili le 50 
terapij z vsemi izmerjenimi Cmin vankomicina v stacionarnem stanju, saj ustreznosti 
zdravniške intervencije v nasprotnem primeru ni mogoče ovrednotiti. V preglednici XIV so 
zbrani podatki o zdravniških intervencijah za oba oddelka.  
 











N = 42 
št. terapij/delež 
N = 8 
št. terapij/delež 
N = 50 
vse intervencije ustrezne 
≥ 50 % ustreznih intervencij 
< 50 % ustreznih intervencij 
vse intervencije neustrezne 
14 (33,3 %) 
15 (35,7 %) 
4 (9,5 %) 
9 (21,4 %) 
1 (12,5 %) 
7 (87,5 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
15 (30,0 %) 
22 (44,0 %) 
4 (8,0 %) 
9 (18,0 %) 
 
Na obeh oddelkih smo pri največ terapijah intervencije ocenili kot delno ustrezne (52,0 %). 
Na oddelku za odrasle so bile vse izvedene intervencije ustrezne pri 33,3 % primerih, v 
21,4 % primerih pa so bile v celoti neustrezne. V EIT so bile pri 1 od 8 (12,5 %) primerov 
vse zdravniške intervencije ustrezne, pri ostalih 87,5 % primerih pa smo zdravniške 
intervencije označili kot delno ustrezne. Primerov, pri katerih bi bile vse zdravniške 
intervencije neustrezne, ni bilo.  
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Slika 11: Primerjava ustreznih intervencij (N = 60) pri izmerjenih koncentracijah vankomicina izven 
terapevtskega območja; Cmin – najnižja serumska koncentracija vankomicina 
 
Zdravniki so se pri prilagajanju odmerjanja glede na izmerjeno koncentracijo vankomicina 
posluževali različnih intervencij in sicer so najpogosteje spremenili odmerek (63,3 %), sledi 
sprememba odmernega intervala (30,0 %) ali pa so spremenili oboje (6,7 %) (slika 11). Pri 
izmerjeni Cmin nad 15 μmol/L so najpogosteje znižali odmerek, pri zelo visokih 
koncentracijah so ga celo izpustili. Pri Cmin pod 10 μmol/L pa so pogosteje skrajšali odmerni 
interval kakor povečali odmerek.  
Pri  30,0 % obravnavanih terapij ocenjujemo, da so bile vse zdravniške intervencije v skladu 
s smernicami. Glede na to, da so interna priporočila v veljavi že desetletje, je ta delež zelo 
nizek. Opozarja nas tudi na pomanjkljivosti samih priporočil, ki navajajo namreč le ciljano 
terapevtsko območje za vankomicin, nikjer pa ni specifično navedeno, kako ravnati v 
primeru, če Cmin niso v priporočenem območju. 
 
4.6 NEFROTOKSIČNOST VANKOMICINA 
Del naše raziskave je zajemal tudi analizo nefrotoksičnosti vankomicina in vpliv različnih 
dejavnikov na razvoj ALO pri bolnikih. O nefrotoksičnosti vankomicina govorimo, kadar se 
serumska koncentracija kreatinina poveča za 0,5 mg/dl (44 μmol/L) pri vsaj dveh zaporednih 
meritvah) ali za vsaj 50 % glede na osnovno izmerjeno vrednost, kar ustreza definiciji ALO 
(51, 34). Po zadnjem merilu smo tudi mi opredelili, ali je med terapijo z vankomicinom 


















Cmin nad 15 μmol/L Cmin pod 10 μmol/L 
odmerek odmerni interval odmerek in odmerni interval
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terapij, saj pri 26 terapijah ocena ni bila možna, ker ni bilo na voljo dovolj podatkov o 
serumski koncentraciji kreatinina – ni bil izmerjen ali pa je zdravljenje trajalo le en dan.  
Nefrotoksičnost se je v naši raziskavi izrazila pri 21 od 150 terapij, kar predstavlja 14,0 %. 
Pojavnost nefrotoksičnih učinkov med zdravljenjem z vankomicinom, ki jo navajajo študije, 
znaša med 5 % in 43 % (61). Naši rezultati tako sovpadajo z navedenim intervalom. Na 
oddelku za odrasle smo ALO med zdravljenja z vankomicinom zabeležili v 7,4 % primerih 
(7/95), v EIT pa pri 25,5 % primerov (14/55), torej pogosteje kot na oddelku za odrasle. 
Takšni rezultati niso presenetljivi, saj je splošna pojavnost ALO, ki jo navaja literatura, 
ocenjena na 3–7 %, medtem ko je večja v EIT, od 25 % do 30 % (49). 
 
Preglednica XV: Primerjava skupin z ALO in brez ALO glede na opazovane lastnosti 
LASTNOST 
ALO 
N = 21 
brez ALO 
N = 129 
p-vrednost 
SPOL, n (%)   
p = 0,665a moški 10 (47,6 %) 68 (52,7 %) 
ženski 11 (52,4 %) 61 (47,3 %) 
STAROST, mediana (razpon) 64 (21–87) let 71 (18–96) let p = 0,183
b 
oGF (CKD-EPI), n (%)    
< 60 mL/min/1,73 m2 10 (47,6 %) 69 (53,5 %) p = 0,617
a 
< 30 mL/min/1,73 m2 6 (28,6 %) 36 (27,9 %) p = 0,950
a 
TRAJANJE TERAPIJE, mediana (razpon) 12 (2–38) dni 9 (2–84) dni p = 0,093
b 
PRISOTNOST PRIDRUŽENE 
BOLEZNI, n (%) 
13 (61,9 %) 85 (65,9 %) p = 0,722a 
arterijska hipertenzija 12 (57,1 %) 73 (56,6 %) p = 0,962a 
sladkorna bolezen tipa 2 4 (19,0 %) 45 (34,9 %) p = 0,151a 
kronična ledvična bolezen 6 (28,6 %) 23 (17,8 %) p = 0,245c 
več kot ena pridružena bolezen  9 (42,9 %) 44 (34,1 %) p = 0,437a 
SOČASNO JEMANJE 
NEFROTOKSIČNIH ZDRAVIL, n (%) 
20 (95,2 %) 101 (78,3 %) p = 0,078c 
aminoglikozidni antibiotiki 4 (19,0 %) 14 (10,9 %) p = 0,284c 
diuretiki Henleyeve zanke  16 (76,2 %) 74 (57,4 %) p = 0,102a 
ACE/sartani 7 (33,3 %) 42 (32,6 %) p = 0,944a 
več kot eno nefrotoksično zdravilo 6 (28,6 %) 28 (21,7 %) p = 0,574c 
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Cmin VANKOMICINA, n (%)    
vsaj ena izmerjena Cmin nad 15 μmol/L 19 (90,5 %) 70 (57,9 %)* p = 0,004
a 
POLNILNI ODMEREK, n (%) 4 (19,0 %) 18 (14,0 5) p = 0,496c 
ACE – zaviralci angiotenzinske konvertaze; oGF– ocena glomerulne filtracije na prvi dan zdravljenja;  
Cmin – minimalna serumska koncentracija vankomicina; ALO – akutna ledvična okvara 
a 
χ2-test ; b Mann-Whitney U-test; c Fisherjev natančni test  
*delež od 121 terapij, saj pri petih ni bil izveden TDM 
p < 0,05  razlika je statistično značilna 
 
Pozorni smo bili tudi na prisotnost potencialnih dejavnikov tveganja za razvoj ALO pri 
zdravljenju z vankomicinom ─ spol, starost, sočasna uporaba nefrotoksičnih zdravil, 
prisotnost pridruženih bolezni, dolžina terapije, visoke terapevtske koncentracije 
vankomicina med zdravljenjem in uporaba polnilnega odmerka (13). Pri analizi smo 
primerjali terapije, med katerimi se je razvila ALO (N = 21), s terapijami, kjer  ni prišlo do 
ALO (N = 129) (preglednica XV). 
Edina značilna razlika med skupinama se nanaša na prisotnost visokih terapevtskih 
koncentracija vankomicina. V skupini terapij z ALO je bilo značilno več terapij z vsaj eno 
izmerjeno Cmin nad terapevtskim območjem, torej nad 15 μmol/L (preglednica XV) in sicer 
19/21 (90,5 %), v skupini brez ALO pa 70/121 (57,9 %). Rezultati nakazujejo, da lahko 
previsoke Cmin vankomicina vplivajo na razvoj ALO. Obenem pa se moramo zavedati, da je 
poslabšanje ledvične funkcije lahko posledica tudi okužbe in poslabšanja osnovnih bolezni 
ob okužbi (62). Iz naših podatkov ne moremo sklepati, ali lahko poslabšanje ledvične 
funkcije pripišemo nefrotoksičnosti vankomicina ali pa resnosti bolezenskega stanja. Za 
takšno oceno bi bila potrebna prospektivna randomizirana raziskava s kontrolno skupino.  
Tudi druge študije poročajo o pomembnem vplivu višjih terapevtskih koncentracij 
vankomicina (> 10 μmol/L) na pojav nefrotoksičnih učinkov (13). Tveganje se poveča že v 
zgornjem delu terapevtskega območja (10–14 μmol/L), na katerega ciljamo pri bolnikih z 
resnejšimi okužbami in ga priporočajo tudi smernice (30). Glede na rezultate različnih študij 
je znašala pojavnost nefrotoksičnosti pri Cmin v stacionarnem stanju nad 10 μmol/L med 11 
% in 22 %, še višja pa je bila pri Cmin nad 14 μmol/L, in sicer od 24 % do 34 % (13). Dejstvo 
je, da se z izpostavljenostjo višjim koncentracijam vankomicina med zdravljenjem povečuje 
tudi tveganje za nefrotoksičnost. Vendar pa še vedno ostaja odprto vprašanje, ali so visoke 
koncentracije res vzrok nefrotoksičnosti ali le njena posledica (12).  
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4.6.1 VPLIV PRIDRUŽENIH BOLEZNI 
Pridružene kronične bolezni, kot so arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen tipa 2 in 
kronična ledvična bolezen, lahko pomembno vplivajo na ledvično delovanje in so tudi 
povezane med seboj. Dalj časa trajajoča arterijska hipertenzija ali sladkorna bolezen tipa 2 
lahko privedeta do nastanka kronične ledvične bolezni. Spremembe v ledvičnem ožilju 
zaradi trajno povišanega krvnega tlaka ali hiperglikemije vodijo v ishemijo ledvic in 
posledični propad nefronov (49). Možnost izpostavljenosti previsokim serumskim 
koncentracijam vankomicina je zaradi slabšega ledvičnega delovanja in posledično 
upočasnjenega izločanja vankomicina pri tovrstnih bolnikih večja. Prisotnost kronične 
ledvične bolezni in ostalih zgoraj naštetih bolezni je tako pomemben dejavnik, na katerega 




Slika 12: Delež terapij (N=176) z vankomicinom glede na število pridruženih bolezni 
 
Med vsemi obravnavanimi terapijami so imeli bolniki v 68,2 % (120/176) ob okužbi prisotno 
eno ali več kroničnih bolezni. Največ primerov je bilo z eno pridruženo boleznijo (35,8 %) 
(slika 12). Med opazovanimi kroničnimi boleznimi je prevladovala arterijska hipertenzija 
(55,7 %). Med oddelkoma nismo ugotovili večjih razlik v pojavnosti pridruženih bolezni. 
Natančnejši rezultati so podani v preglednici XVI. 
Pri primerjavi skupine terapij z razvojem ALO in skupine brez ALO nismo dokazali značilne 
razlike v prisotnosti katerekoli pridružene bolezni, prav tako ne glede na vpliv posamezne 




























   
Preglednica XVI: Pojavnost pridruženih bolezni pri obravnavanih terapijah 
ODDELEK 
PRIDRUŽENE BOLEZNI 
AH SB 2 KLB 
oddelek za odrasle 
N = 115 
67 (58,3 %) 37 (32,2 %) 21 (18,3 %) 
enota intenzivne terapije  
N = 61 
31 (50,8 %) 19 (31,1 %) 13 (21,3 %) 
skupaj  
N = 176 
98 (55,7 %) 56 (31,8 %) 34 (19,3 %) 
AH – arterijska hipertenzija; SB 2 – sladkorna bolezen tipa 2; KLB – kronična ledvična bolezen,  
 
4.6.2 VPLIV NEFROTOKSIČNIH ZDRAVIL 
Eden izmed potencialnih dejavnikov tveganja za razvoj ALO pri zdravljenju z 
vankomicinom je sočasna uporaba nefrotoksičnih zdravil. Pri tem smo v analizi upoštevali 
diuretike Henleyeve zanke, zaviralce angiotenzinske konvertaze, zaviralce receptorjev za 
angiotenzin 2 in aminoglikozidne antibiotike (13). V naši raziskavi je bilo le malo takšnih 
bolnikov, ki skupaj z vankomicinom niso prejeli nobenega izmed predstavnikov zgoraj 
naštetih skupin zdravil (slika 13). Glede na to, da so bili naši bolniki pretežno starostniki, je 
takšen rezultat pričakovan. Zaradi pridruženih kroničnih bolezni so zdravila v večini 
prejemali že kot del redne terapije. Izjema so bili le aminoglikozidni antibiotiki in v nekaterih 
primerih diuretiki Henleyeve zanke, ki so bili uvedeni v bolnišnici, terapija z njimi pa je 
trajala le v času hospitalizacije. Najpogosteje (56,8 %) je bilo poleg vankomicina predpisano 
eno nefrotoksično zdravilo. 
 


























   
V raziskavi smo v skupini terapij z ALO zabeležili sočasno prisotnost vsaj enega 
nefrotoksičnega zdravila pri 95,2 % primerov (20/21), pri terapijah brez ALO je bil ta delež 
manjši (78,3 %; 101/129), a razlika ni bila statistično značilna (p = 0,078) (preglednica XV). 
Prav tako na razvoj ALO ni značilno vplivala sočasna prisotnost dveh ali treh nefrotoksičnih 
zdravil (p = 0,574). Statistično pomemben vpliv sočasnih zdravil na razvoj ALO pa so 
ugotovili Minejima in sodelavci (66). V analizi so upoštevali sočasno prisotnost 
aminoglikozidnih antibiotikov, nesteroidnih antirevmatikov, diuretikov zanke, zaviralcev 
angiotenzinske konvertaze in intravenskih kontrastnih sredstev. V splošnem je prisotnost 
nefrotoksičnih zdravil v času terapije z vankomicinom pomemben dejavnik za razvoj 
nefrotoksičnosti (12).  
Podrobneje smo pogledali, katera nefrotoksična zdravila so bila najpogosteje predpisana 
sočasno z vankomicinom (preglednica XVII). 
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Diuretiki Henleyeve zanke so bila najpogostejša sočasno predpisana skupina zdravil (58,5 
%), na intenzivnem oddelku pogosteje kot na oddelku za odrasle (80,3 % proti 47,0 %). Z 
njimi povečamo izločanje vode in elektrolitov iz telesa ter tako preprečimo nastanek 
edemov, hipervolemije, kar je pomembno pri zdravljenju v okviru intenzivne terapije (67). 
Najpogosteje je bil uporabljen furosemid. Je edini diuretik zanke, ki se ga lahko aplicira tudi 
intravensko in tako dosežemo diuretični učinek hitreje (10–30 min po aplikaciji) (68), hkrati 
pa je takšen način aplikacije pomemben pri bolnikih, ki zaradi bolezenskega stanja niso 
sposobni peroralnega zaužitja zdravila ali bi se slabše absorbiral (56). Pri zdravljenju s 
furosemidom lahko pride do dehidracije bolnika, kar pri sočasni uporabi vankomicina, 
poveča možnost škodljivega delovanja na ledvice in predstavlja faktor tveganja za razvoj 
ALO. Furosemid ima tako posredno nefrotoksičen učinek (12). 
Diuretikom so po pogostosti sočasne uporabe sledili zaviralci angiotenzinske konvertaze 
(30,1 %), med njimi je prevladoval perindopril. Zaviralci angiotenzinske konvertaze imajo 
lahko negativni hemodinamični učinek na ledvice. Zaradi vazodilatacije eferentne arteriole 
zmanjšajo filtracijski tlak v ledvicah, kar zmanjša hitrost glomerulne filtracije ali celo vodi 
do prerenalne ALO (69, 70). V skupino zdravil z delovanjem na RAAS sistem spadajo tudi 
zaviralci receptorjev za angiotenzin 2, ki po istem mehanizmu zmanjšujejo prekrvljenost 
ledvic (51). Med obravnavanimi primeri je bila ta skupina zdravil predpisana v zelo 
majhnem deležu (3,4 %).  
Sočasno uporabo aminoglikozidnih antibiotikov smo zabeležili na obeh oddelkih, in sicer 
celokupno pri 13,6 % terapij. Na oddelku za odrasle je bil vankomicin samo v kombinaciji 
z gentamicinom, na intenzivnem oddelku pa tudi z amikacinom. Aminoglikozidni antibiotiki 
lahko že v obliki monoterapije povzročijo poškodbe ledvičnih tubulov in tako nastanek ALO 
(70), v kombinaciji z vankomicinom pa so glede na številne dosedanje študije še bolj 
problematični (13). Zaradi sinergističnega učinka jih sočasno z vankomicinom uporabljamo 
pri zdravljenju okužb z nekaterimi sevi iz rodov Staphylococcus, Streptococcus in 
Enterococcus (18). Vankomicin s svojim mehanizmom delovanja na celično steno 
enterokokov deluje le bakteriostatično, če pa ga uporabimo sočasno z aminoglikozidnim 
antibiotikom, se učinek poveča do baktericidnega (16). To kombinacijo lahko uporabimo 
tudi kot eno izmed možnosti pri izkustvenem zdravljenju bolnikov v septičnem šoku, kjer je 
pomembno, da z antibiotiki pokrijemo tako po Gramu pozitivne kot tudi po Gramu negativne 
bakterije (72). Vendar se lahko pri tem pojavnost nefrotoksičnosti vankomicina poveča tudi 
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do 35 %, na kar opozarjajo številni raziskovalci tega področja. S prospektivno študijo na 168 
bolnikih so Rybak in sodelavci (73) ugotovili pomembno razliko v pojavu ALO med 
skupino, ki je prejemala samo vankomicin (5 %) in skupino, ki je sočasno prejela tudi 
aminoglikozidni antibiotik (22 %). Do podobnih rezultatov sta prišla Farber in Moellering 
(74) z retrospektivno študijo na 94 bolnikih. Nefrotoksičnost sta zasledila pri 5 % iz skupine 
bolnikov brez aminoglikozidnega antibiotika in pri 35 % iz skupine s kombinacijo zdravil.  
V naši raziskavi je bil aminoglikozidni antibiotik sočasno uporabljen pri 4/21 (19,0 %) 
terapij iz skupine z ALO in pri 14/129 (10,9 %) terapij iz skupine brez ALO (preglednica 
XV). Skupini se glede na ta parameter nista značilno razlikovali (p = 0,284). Vendar pa na 
podlagi dobljenih rezultatov ne moremo zaključiti, da sočasna uporaba kombinacije 
vankomicina in aminoglikozidnih antibiotikov ne vpliva na varnost zdravljenja z 
vankomicinom, saj je bila skupina terapij, kjer se je razvila ALO, relativno majhna.  
 
4.6.3 OSTALI DEJAVNIKI TVEGANJA 
Z uporabo polnilnega odmerka hitreje dosežemo višje terapevtske koncentracije 
vankomicina pri bolnikih z resnejšimi okužbami (30), a je s tem bolnik dlje časa izpostavljen 
višjim koncentracijam vankomicina (10–14 μmol/L). To bi lahko povečalo tveganje za pojav 
nefrotoksičnih učinkov vankomicina, zato je varnost uporabe polnilnega odmerka še vedno 
predmet raziskav (75). To področje so raziskovali tudi Rosini in sodelavci. V prvi študiji 
prospektivne narave so zajeli 99 bolnikov, ki so na začetku zdravljenja z vankomicinom 
prejeli standardni odmerek 15 mg/kg (N = 49) ali pa polnilni odmerek v jakosti 30 mg/kg  
(N = 50). Bistvenih razlik v pojavu nefrotoksičnosti med skupinama niso ugotovili (6,1 % 
proti 4 %) (76). Do podobnih rezultatov je prišel Rosini tudi z drugo ekipo sodelavcev pri 
študiji na 1330 bolnikih, kjer se je nefrotoksičnost pojavila pri 5,8 % (49/851) bolnikov iz 
skupine z višjim začetnim odmerkom (> 20 mg/kg) in 11,1 % (53/479) iz skupine z nižjim 
odmerkom (p < 0,001) (77). Tudi pri številnih ostalih študijah niso uspeli dokazati povezave 
med pojavom nefrotoksičnosti vankomicina in uporabo polnilnega odmerka (75, 78). Kljub 
temu pa bi bile za potrditev potrebne še dodatne študije na večjem številu bolnikov in 
posledično z večjo statistično močjo (75). Tudi v naši raziskavi uporaba polnilnega odmerka 
ni bila značilno povezana z razvojem nefrotoksičnosti (p = 0,496) (preglednica XV). 
Pri analizi vpliva dolžine terapije z vankomicinom na pojav nefrotoksičnih učinkov smo 
ugotovili, da so imele terapije, pri katerih je prišlo do razvoja ALO, mediano dolžine terapije 
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12 (2–38) dni, pri terapijah brez ALO je bila manjša in sicer je znašala 9 (2–84) dni. Razlika 
ni bila statistično značilna (p = 0,093), kar je v skladu z rezultati nekaterih drugih študij (14, 
62). Nasprotno pa so avtorji številnih drugih študij (65, 79, 80) dokazali povezanost med 
nefrotoksičnostjo in dolžino terapije z vankomicinom, kar velja predvsem za več kot 7 dni 
trajajoče zdravljenje (37). V retrospektivni študiji, objavljeni leta 2014 s strani Contreiras 
in sodelavcev (65), so bili bolniki deležni daljše terapije z vankomicinom (> 7 dni) in so 
imeli višje serumske koncentracije vankomicina (10–14 μmol/L). Ugotovili so, da sta pojav 
nefrotoksičnosti vankomicina in dolžina terapije linearno povezana.  
 
4.7 KLINIČNI PRIMER ZDRAVLJENJA Z VANKOMICINOM 
V tem poglavju sta predstavljena dva obravnavana klinična primera. Pri prvem primeru sta 
bila po naši oceni terapija z vankomicinom in izvajanje TDM ustrezna, pri drugem primeru 
pa sta bila neustrezna. 
 
4.7.1 Ustrezna terapija in izvajanje TDM  
89-letni moški je bil 8. 1. sprejet na oddelek za odrasle Klinike za infekcijske bolezni in 
vročinska stanja. Imel je povišano telesno temperaturo in vnetne parametre, mesta okužbe 
niso opredelili. Zdravljenje so začeli z vankomicinom, in sicer z najpogostejšim začetnim 
odmerjanjem 1000 mg na 12 ur. Zdravljenje se je uspešno zaključilo po 11 dneh. Potek 
terapije je predstavljen v preglednici XVIII.  
 
Preglednica XVIII: Podatki o bolniku, poteku 11-dnevne terapije na oddelku za odrasle in 
spremljanju terapevtskih koncentracij vankomicina 
starost: 89 let POTEK TERAPIJE 
spol: moški datum in ura odmerjanje 














7.00 in 18.30 
7.00 in 18.30 
7.00 in 18.30 
7.00 in 18.00 
7.00 in 18.00 
7.00 in 18.00 
7.00 in 18.00 
7.00 in 18.00 
8.00 in 18.00 
8.00 
1000 mg/12 h 
1000 mg/12 h 
1000 mg/12 h 
1000 mg/12 h 
1000 mg/12 h 
1000 mg/12 h 
1000 mg zj. + 500 mg zv. 
500 mg/12 h 
500 mg/12 h 
500 mg/12 h 
500 mg 
trajanje terapije: 11 dni 
pridružene bolezni: / 
nefrotoksična zdravila: / 
oGF: 62 mL/min/1,73 m2 
SCr0: 94 μmol/L; SCrmax: 94 μmol/L 
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1. 11. 1. 9.36 12,5 DA NE DA 
2. 14. 1. 7.46 14,9 DA  ↓odmerka DA 
SCr0 – serumski kreatinin na začetku zdravljenja; SCrmax – najvišja vrednost serumskega kreatinina med 
zdravljenjem; TDM – terapevtsko spremljanje koncentracij; Cmin – minimalna serumska koncentracija 
vankomicina; oGF – ocena glomerulne filtracije izračunana po formuli CKD-EPI; zj. – zjutraj; zv. – zvečer; 
vanko. – vankomicin 
 
Terapija z vankomicinom je trajala več kot 3 dni, zato je bilo izvajanje TDM smiselno. Pri 
vrednotenju le-tega smo zaradi pomanjkanja podatkov predpostavili stabilno ledvično 
funkcijo bolnika in da sta bila oba vzorca krvi odvzeta ne več kot 30 min pred naslednjo 
aplikacijo. Glede na oGF, določeno prvi dan zdravljenja, prilagoditev začetnega odmerka 
vankomicina ni bila potrebna, zato so terapijo začeli s standardnim režimom odmerjanja 
1000 mg na 12 ur. Prvo Cmin vankomicina so določili tik pred 6. odmerkom, torej je bilo 
stacionarno stanje že doseženo. Izmerjena Cmin (12,5 μmol/L) je bila znotraj terapevtskega 
območja, zato prilagajanje odmerka ni bilo potrebno. Zdravniki so nadaljevali z 
odmerjanjem 1000 mg na 12 ur, kar je ustrezen ukrep. Naslednjo meritev Cmin so opravili po 
treh dneh. Cmin (14,9 μmol/L) je bila še vedno znotraj območja, ampak na skrajno zgornji 
meji, zato so odmerek zmanjšali na 500 mg na 12 ur, kar je tudi ustrezen ukrep. Do konca 
zdravljenja Cmin niso več merili. Nekatere smernice navajajo, da je po spremembi režima 
odmerjanja potrebno Cmin  ponovno preveriti, in sicer po treh danih odmerkih (47). V našem 
primeru se je zdravljenje zaključevalo, zato se verjetno zdravniki za to niso odločili. V 
splošnem je spremljanje koncentracije vankomicina potekalo ustrezno.  
 
4.7.2 Neustrezna terapija in izvajanje TDM 
20-letni moški je zaradi bakterijske pljučnice 26. 10. začel zdravljenje s parenteralnim 
vankomicinom. Zdravljenje je potekalo 10 dni v EIT Klinike za infekcijske bolezni in 
vročinska stanja. Bolnik ni imel prisotnih opazovanih kroničnih bolezni, sočasno z 




   
Preglednica XIX: Podatki o bolniku, poteku 10-dnevne terapije v EIT in spremljanju terapevtskih 
koncentracij vankomicina 
starost: 20 let POTEK TERAPIJE 
spol: moški datum in ura odmerjanje 













8.00 in 20.00 
10.00 in / 




8.00 in 19.44 
8.00 in 20.00 
 
500 mg/24 h 
500 mg/12 h 
500 mg/12 h 
500 mg/12 h 
250 mg/12 h 
250 mg/ 24 h 
250 mg/12 h 
250 mg/ 12 h 
250 mg/12 h 
250 mg/12 h 
 
trajanje terapije: 10 dni 
pridružene bolezni:  / 
nefrotoksična zdravila: furosemid 
oGF: nad 90  mL/min/1,73 m2 
SCr0: 75 μmol/L; SCrmax: 75 μmol/L 
TDM 














2. 28. 10. 9.05 11,1 DA NE DA 




4. 30. 10. 6.55 8,7 NE ↓ odmerka NE 








7. 2. 11. 6.58 15,1 NE NE DA 
8. 3. 11. 6.53 3,6 NE NE NE 
9. 4. 11. 7.06 6,2 NE NE NE 




SCr0 – serumski kreatinin na začetku zdravljenja; SCrmax – najvišja vrednost serumskega kreatinina med 
zdravljenjem; TDM – terapevtsko spremljanje koncentracij; oGF – ocena glomerulne filtracije izračunana po 
formuli CKD-EPI; Cmin – minimalna serumska koncentracija vankomicina 
vanko. – vankomicin; odm. – odmerni 
 
Terapija z vankomicinom je trajala več kot 3 dni, zato je bilo izvajanje TDM smiselno. Pri 
vrednotenju le-tega smo zaradi pomanjkanja podatkov predpostavili stabilno ledvično 
funkcijo bolnika. Na začetku zdravljenja z vankomicinom so določili normalno ledvično 
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funkcijo (oGF > 90 mL/min/1,73 m2), ki je bila glede na starost bolnika in odsotnost kronične 
ledvične bolezni pričakovana. Zdravljenje so začeli z odmernim režimom 500 mg na 24 ur, 
kar je glede na začetno oGF prenizek odmerek. Primernejši bi bil standardni režim 
odmerjanja 1000 mg na 12 h. Meritve Cmin so potekale dnevno. Prvo Cmin vankomicina (13,2 
μmol/L) so določili že pred 2. odmerkom, ko stacionarno stanje še ni bilo doseženo, vendar 
verjetno zato, ker je šlo za kritično bolnega bolnika. Izmerjena vrednost Cmin je bila že takrat 
v zgornjem delu terapevtskega območja, kar pomeni, da bi bila v stacionarnem stanju še 
višja. Skrajšanje odmernega intervala vankomicina je bila zato tukaj neustrezna intervencija. 
Terapevtsko območje vankomicina je bilo doseženo v 50 % deležu meritev (5/10 
koncentracij), pri ostalih meritvah so bile Cmin v večini pod terapevtskim območjem. Med 
vsemi zdravniškimi ukrepi je bilo po naši oceni ustreznih manj kot polovica (40 %, 4/10 
ukrepov). Neustrezne ukrepe smo zabeležili 5-krat, in sicer so terapijo prilagajali kljub 
ustrezni vrednosti Cmin ali pa terapije niso prilagodili, čeprav bi bila glede na vrednost Cmin 
potrebna. V enem primeru je bila Cmin pod terapevtskim območjem, odmerek pa so še 
dodatno znižali. Zdravniške intervencije na dan 5. 11. nismo mogli ovrednotiti, saj se je 
zdravljenje zaključilo že dan prej.  
Iz zabeležene ure laboratorijske raziskave bi lahko sklepali, da vzorci krvi niso bili odvzeti 
tik pred naslednjo aplikacijo zdravila, vendar obstaja tudi možnost, da je bil vzorec dejansko 
odvzet pravilno, le čas zabeležen napačno. Tudi nekatere izmerjene koncentracije so glede 
na nizek odmerek vankomicina in dobro ledvično funkcijo precej visoke, kar lahko nakazuje, 
da izmerjena koncentracija verjetno ni Cmin. Časovno najbolj ustrezno so bili odvzeti vzorci 
na dan 30.10, 3.11 in 4.11, zato so se takrat izmerjene koncentracije tudi najbolj približale 
Cmin. Glede na to, da je šlo za kritično bolnega bolnika je iz retrospektivnih podatkov težko 
sklepati na to, ali je šlo pri določitvi lečečih zdravnikov morda še za upoštevanje dodatnih 
faktorjev, kot so huda hipotenzija, zdravljenje z visokimi odmerki parenteralnih tekočin in 
zdravljenje z vazoaktivnimi zdravili. Ta primer tako lepo prikaže težavnost ocenjevanja 
retrospektivnih primerov. Vsekakor pa lahko trdimo, da je bil bolnik vsaj v štirih primerih 
pod željenim terapevtskim območjem.  
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4.8 MOŽNE IZBOLJŠAVE PRI ZDRAVLJENJU Z VANKOMICINOM 
NA KLINIKI ZA INFEKCIJSKE BOLEZNI IN VROČINSKA STANJA 
Rezultati retrospektivne študije, kakršna do sedaj na Kliniki za infekcijske bolezni in 
vročinska stanja še ni bila izvedena kažejo, da je na področju uporabe vankomicina in 
izvajanja TDM v klinični praksi potrebno vpeljati spremembe, ki bodo vodile do še bolj 
učinkovitega in varnega zdravljenja z vankomicinom.  
TDM vankomicina zahteva veliko natančnosti pri delu in sodelovanje različnih profilov 
zdravstvenih delavcev, kot so zdravnik, klinični farmacevt, diplomirana medicinska sestra, 
specialist infektolog in specialist medicinske biokemije (42). Za učinkovito izvedbo je 
pomembno poznavanje in upoštevanje internih priporočil na vseh stopnjah, od odvzema 
prvega vzorca do zdravniške intervencije. 
Pri aplikaciji zdravila, odvzemu vzorca krvi za analizo in pri zapisovanju s tem povezanih 
podatkov v zdravniško dokumentacijo ima pomembno vlogo negovalno osebje. Vzorec krvi 
za meritev Cmin vankomicina mora biti odvzet tik pred naslednjim odmerkom zdravila, v 
nasprotnem primeru je interpretacija rezultatov neustrezna. V klinično prakso bi bilo zato 
zaželeno vpeljati beleženje točnega časa odvzema vzorca za določitev Cmin, kar bi sicer 
predstavljalo še dodatno obremenitev za zdravstveno osebje, a z modernizacijo, vpeljavo 
črtnih kod in skeniranja ter v smislu računalniškega vodenja terapije bi bilo to mogoče. 
Izpostavili bi tudi, da se je izvajanje TDM vankomicina pri več kot polovici obravnavanih 
terapij začelo prehitro. Potrebno je počakati na vzpostavitev stacionarnega stanja in vzorec 
odvzeti šele tik pred 5. odmerkom oz. po nekaterih smernicah lahko že pred 4. odmerkom 
(43). Tu gre deloma za umetno ustvarjen delež neustrezno izvedenih TDM, saj se pri kritično 
bolnih zaradi pomembno spremenjene fiziologije ter spreminjanja farmakokinetičnih 
parametrov v urah, TDM lahko izvaja pogosteje in je celo priporočljivo bolj skrbno 
spremljanje zaradi resnosti stanja. Pogostejše meritve se priporočajo tudi v primeru 
zmanjšane ledvične funkcije bolnika (30, 61). Opozorili bi tudi na opažanje o zakasnelem 
odmerjanju vankomicina zaradi čakanja na rezultate laboratorijskih meritev Cmin. S terapijo 
je smiselno nadaljevati po predvidenem režimu odmerjanja. Torej, če je predvidena ura 
aplikacije ob 9.00, laboratorijski izvidi pa so na voljo šele čez nekaj ur, moramo bolniku 
odmerek ob 9.00 vseeno dati in šele naslednji odmerek spremenimo, če je to glede na 
vrednost Cmin potrebno.  
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Pomanjkljivosti smo opazili tudi pri beleženju podatkov v zdravstveno dokumentacijo na 
oddelku za odrasle. V dokumentaciji pogosto ni na voljo podatka o telesni masi, je pa zelo 
pomemben podatek pri določitvi ustreznega odmerjanja vankomicina, vendar je to pogosto 
pogojeno s stanjem bolnika, ki ne dopušča meritve telesne mase. Pri zdravljenju z 
vankomicinom je tako kot pri ostalih antibiotikih zelo pomembno, da se odmerke aplicira po 
predvidenem časovnem režimu odmerjanja. V popisih je zapisana le približna ura danega 
odmerka, kar hitro privede do časovnega zamika pri aplikaciji zdravila. Čas aplikacije je 
dosledneje zabeležen v EIT, kjer uporabljajo računalniški program ThinkMed®. Poenotena 
programska oprema na celotni Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja, ki bi 
nadomestila pisno zdravstveno dokumentacijo, bi bila po našem mnenju dobra rešitev za 
zgoraj omenjene pomanjkljivosti. Dostopnost do programa na mobilnih napravah bi 
omogočila, da zdravstveno osebje podatke vnese že ob bolniški postelji, hkrati pa bi lahko 
do dokumentacije bolnika dostopali kjerkoli na kliniki. 
Interna priporočila UKC Ljubljana za TDM vankomicina, ki so nastala na podlagi ameriških 
mednarodnih priporočil iz leta 2009, imajo določene pomanjkljivosti, nekatere od njih smo 
že omenili. Marca 2020 je Ameriško združenje za infektologijo (IDSA; Infectious Diseases 
Society of America) objavilo nova obsežnejša priporočila za TDM vankomicina (61), ki 
vsebujejo tudi izsledke novejših študij in bi bila lahko temelj za dopolnitev internih 
priporočil UKC Ljubljana. Največ dopolnitev bi bilo potrebnih na področju odmerjanja 
vankomicina in prilagajanja ledvični funkciji, vendar se bi bilo tu potrebno opreti tudi na 
ostalo literaturo, saj zgoraj omenjena mednarodna priporočila iz leta 2009 in tudi novejša iz 
2020, ne navajajo natančnih prilagoditev odmernega režima pri poslabšani ledvični funkciji, 
priporočajo le pogostejše merjenje koncentracij vankomicina. Pri zdravljenju z 
vankomicinom je določitev ustreznega režima odmerjanja velik izziv. Zaradi spremenljive 
farmakokinetike ga je potrebno prilagoditi vsakemu bolniku posebej glede na njegove 
značilnosti ter skladno s spreminjanjem bolezenskega stanja. Najboljši parameter 
učinkovitosti zdravljenja z vankomicinom je razmerje AUC24/MIK, ki naj bi glede na 
izsledke študij znašal med 400 in 600. V klinični praksi se že leta poslužujejo nadomestnega 
kazalnika učinkovitosti, to je Cmin vankomicina v stacionarnem stanju, ki pa glede na novejše 
raziskave ni optimalen parameter za prilagajanje odmerkov vankomicina (61). Stroka zato 
spodbuja uporabo naprednejših metod optimizacije, ki temeljijo na izračunu AUC24
  po 
Bayesovem izreku ali trapezoidni metodi (61). Pomanjkljivost uporabe izračuna AUC24 pa 
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so pogostejši odvzemi krvi, pomanjkanje ustrezno usposobljenega kadra in ustrezne 
(pogosto cenovno nedostopne) programske opreme.   
Na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja prilagajanje terapije poteka praviloma 
na podlagi izmerjenih Cmin v stacionarnem stanju. Glede na to, da so imeli bolniki med 
zdravljenjem vse izmerjene Cmin znotraj terapevtskega območja le pri 16 % (8/50) terapijah 
menimo, da bi bilo potrebno v interna priporočila vključiti priporočene ukrepe v primeru 
previsokih ali prenizkih Cmin, kar bi zdravnikom olajšalo izbiro odmernega režima 
vankomicina za nadaljevanje terapije. Za prilagajanje zdravljenja ledvični funkciji bi bila 
uporaba nomograma za vankomicin najenostavnejša rešitev, vendar ne idealna. Gre za 
enostaven in pregleden pripomoček v obliki tabele, ki pri določanju odmerka upošteva 
telesno maso in očistek kreatinina. Primer takšnega nomograma so leta 2011 oblikovali 
Kullar in sodelavci (priloga 3). Njegova pomanjkljivost je ta, da je bil razvit na relativno 
mladih in stabilnih bolnikih, zato ga je pri starejši populaciji potrebno uporabljati z ustrezno 
mero previdnosti. Prav tako je namenjen le empiričnemu zdravljenju pri bolnikih z oGF > 
30 mL/min, ki niso v kritičnem stanju (81).  
Boljša, a hkrati zahtevnejša, bi bila optimizacija terapije s pomočjo farmakokinetičnih enačb. 
Ročni izračun optimalnega režima odmerjanja s pomočjo farmakokinetičnih enačb zahteva 
podrobno znanje s področja farmakokinetike, postopek pa je zamuden. Hitrejši način in z 
manjšo verjetnostjo napak je uporaba računalniških farmakokinetičnih programov kot 
npr. DoseMeRx® (82), katerih prednost je tudi ta, da omogočajo napovedovanje ustreznega 
režima odmerjanja že na podlagi koncentracij, izmerjenih pred stacionarnim stanjem (61). 
Pri izračunu odmerkov uporabljajo populacijske farmakokinetične modele in Bayesovo 
metodo, upoštevajo pa tudi lastnosti posameznega bolnika, to so starost, spol, višina, telesna 
masa, ledvična funkcija (82). Takšen način prilagajanja odmerkov vodi v boljši izid 
zdravljenja, kar so potrdili tudi s prospektivno študijo na UKC Maribor leta 2010. Pri 23 
bolnikih so zdravljenje z vankomicinom optimizirali s pomočjo programa Kinetidex® in pri 
95 % se je terapija izkazala kot uspešno vodena, saj so bolniki po prilagoditvi odmerka 
dosegli terapevtske koncentracije vankomicina v serumu. Farmakokinetiko vankomicina je 
program v vseh primerih opisal zelo dobro, ne glede na spreminjanje ledvične funkcije 
bolnika. Težava se je pojavila le pri bolniku z ALO, kjer so bile koncentracije vankomicina 
med zdravljenjem kljub znižanju odmerka previsoke (83). Od leta 2018 v UKC Maribor 
namesto programa Kinetidex® uporabljajo DoseMeRx® (82). Navedeni programi so precej 
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velik finančni zalogaj, kar je tudi njihova največja slabost (84). Alternativna možnost je 
uporaba brezplačnih spletnih kalkulatorjev za vankomicin, kot je na primer »ClinCalc 
Vancomycin calculator®« (priloga 4). Ta spletni kalkulator je prosto dostopen in do njega 
lahko dostopamo tudi preko mobilnih telefonov. V primerjavi s plačljivimi 
farmakokinetičnimi programi daje slabše in manj zanesljive rezultate, saj ne temelji na 
Bayesovem metodi. Izračune poda na podlagi že uveljavljenih farmakokinetičnih enačb, 
vendar pri tem upošteva le populacijske parametre. Ni primeren za bolnike s spremenljivo 
ledvično funkcijo (82).  
Uporaba programskih orodij lahko pozitivno doprinese k zmanjšanju nefrotoksičnosti 
vankomicina, ki glede na študije podaljša čas hospitalizacije in še poveča stroške zdravljenja 
ter k hitrejšemu doseganju terapevtskih koncentracij, kar je ključno za uspešno terapijo (54, 
61). Za delo s programom pa bi bila potrebna dodatna izobraževanja, dodatno specializirano 
osebje, ki bi imelo znanja za vodenje TDM npr. ustrezno izobraženi klinični farmacevt, ki 
bi sodeloval v zdravstvenem timu pri vodenju bolnika. Glede na pridobljene podatke o 
bolniku, poteku okužbe in morebitni sočasni farmakoterapiji bi s pomočjo 
farmakokinetičnega programa lahko določil ustrezen režim odmerjanja vankomicina in ga 
posredoval lečečemu zdravniku kot pomoč pri odločanju o odmerjanju (42). Pri tem je 
pomembno njegovo poznavanje farmakokinetike vankomicina in znanje, ki ga bogati s 
kliničnimi izkušnjami. Pomembno je namreč vedeti, da samo določitev Cmin vankomicina 
brez ustrezne farmakokinetične interpretacije izmerjene vrednosti, ni TDM. S sodelovanjem 
na vizitah bi na oddelkih lahko spremljal stanje bolnika in učinkovitost zdravljenja (85). 
Obenem pa je potrebno poudariti, da bi bilo potrebno vsa programska orodja pred morebitno 
vpeljavo v klinično prakso tudi klinično validirati. V medicini velja namreč zlato pravilo: 
»najprej ne škoduj«. Programska orodja in nomogrami slonijo namreč na predpostavkah in 
modelih, ki so bili izdelani na podlagi populacijskih študij bolnikov, ki se od naših lahko 
pomembno razlikujejo. Zaradi tega je potrebno natančno poznati predpostavke nomogramov 
in parametre modelov, na katerih slonijo programska orodja ter za katere populacije bolnikov 
so ti validirani. Ta orodja pri kritično bolnih ali bolnikih z resnimi okužbami (kar so tudi 
bolniki s sepso, ki so hospitalizirani na navadnem oddelku) lahko ne dajo ustreznih 
rezultatov, kar je pokazala tudi študija iz UKC Maribor (bolnik z ALO, kjer so bile 
koncentracije vankomicina previsoke) (83). Zato je ključno, da se zavedamo omejitev 
programskih orodij in v skladu s tem tudi znamo pravilno interpretirati rezultate.  
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4.9 OMEJITVE RAZISKAVE 
Prva omejitev raziskave je relativno majhen vzorec obravnavanih bolnikov, kar ji daje 
majhno statistično moč in reprezentativnost. Posledično je bilo težko dokazati vpliv različnih 
dejavnikov na razvoj ALO. Raziskava je retrospektivna, zato smo vanjo vključili bolnike, ki 
so zdravljenje z vankomicinom že zaključili, podatke pa pridobili iz zdravstvene 
dokumentacije. Bolnikov med zdravljenjem nismo spremljali, da bi lahko ocenili prisotnost 
vseh dejavnikov, ki so vplivali na potek zdravljenja. Tako smo npr. predpostavili, da se je 
ALO pri bolnikih razvila kot posledica zdravljenja z vankomicinom, čeprav bi bil lahko 
vzrok tudi kje drugje, npr. sepsa ali dehidracija. TDM vankomicina smo analizirali ob 
predpostavki, da so bile vse izmerjene koncentracije res Cmin, torej da je bil vzorec krvi 
vedno odvzet največ 30 min pred naslednjim odmerkom vankomicina. Zdravniške 
intervencije v sklopu TDM so bile vrednotene le na podlagi izmerjenih koncentracij 
vankomicina, medtem ko klinična presoja, ki je pomemben dejavnik pri zdravljenju, ni bila 
upoštevana. Prav tako ni bilo mogoče oceniti, zakaj so pri bolnikih s poslabšano ledvično 
funkcijo z meritvami Cmin začeli že pred stacionarnim stanjem – zaradi slabše ledvične 
funkcije, kritičnega stanja ali je bila to posledica neupoštevanja priporočil. Zaradi 
pomanjkanja podatkov o telesni masi bolnikov, ustreznosti začetnega odmerjanja 
vankomicina in polnilnega odmerka glede na ta parameter nismo določali. Za oceno ledvične 
funkcije smo uporabili CKD-EPI enačbe, ki podajo rezultat na povprečno telesno površino 
odraslega. Ker nismo imeli podatka o telesni masi in telesni višini bolnika, oGF nismo mogli 
preračunati na dejansko telesno površino bolnika. Za namene prilagajanja odmerjanja zdravil 
pri ledvičnih bolnikih se sicer priporoča Cocroft-Gaultova enačba, ki zahteva za izračun 
podatke o telesni masi in telesni višini bolnika. Po drugi strani pa so nam vrednosti oGF 
služile le za oceno, ali je bila prilagoditev začetnega odmerka potrebna ali ne, nismo pa 
določali ustreznosti izbire začetnega odmerjanja glede konkretno vrednost ledvične funkcije. 
Pri vrednotenju smo za ustrezno terapevtsko območje upoštevali vrednosti Cmin od 10 
μmol/L do vključno s 15 μmol/L, saj smo predpostavili, da so bili vsi bolniki zdravljeni 
zaradi hujših okužb. Dopuščamo pa tudi možnost, da bi bile lahko pri nekaterih bolnikih že 






   
5 SKLEP 
V sklopu retrospektive raziskave o parenteralni uporabi rezervnega antibiotika vankomicina 
na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana za leti 2018 in 2019 
smo analizirali ustreznost izbire začetnega odmerjanja vankomicina, izvajanja TDM ter 
vpliv različnih dejavnikov na pojav nefrotoksičnosti med zdravljenjem.   
 V raziskavo je bilo vključenih 148 polnoletnih bolnikov (povprečna starost 65,8 let, 52,0 
% moški). Skupno smo pregledal 176 parenteralnih terapij z vankomicinom. Med 
vodilnimi indikacijami za vankomicin sta bili sepsa in bakterijska pljučnica.  
 Zdravljenje so najpogosteje začeli s standardnim režimom odmerjanja vankomicina 
1000 mg na 12 h.  Ledvična funkcija bolnika je bila pri izbiri začetnega odmerjanja 
upoštevana pri skupno 67,9 % (89/131) terapijah. Polnilni odmerek je bil uporabljen pri 
26 od 150 terapij, pretežno v odmerku 2000 mg. 
 TDM se je izvajal pri 158 terapijah. Pri 79,9 % (107/134) terapijah so z izvajanjem TDM 
začeli prehitro (pred 4. odmerkom vankomicina). Pri večini terapij (96,2 %; 125/130) je 
bila vsaj ena Cmin izmerjena v stacionarnem stanju. Terapevtsko območje vankomicina 
(10–15 μmol/L) je bilo pri vseh meritvah doseženo pri manj kot 20 % obravnavanih 
terapijah in med neustreznimi Cmin so prevladovale vrednosti nad 15 μmol/L. Pri 30,0 
% (15/50) terapijah so bile vse zdravniške intervencije glede na vrednost izmerjene Cmin 
ustrezne. 
 Med zdravljenjem z vankomicinom se je ALO razvila pri 21 terapijah (14,0 %). Med 
opazovanimi dejavniki tveganja je na pojav ALO značilno vplivala le previsoka Cmin, in 
sicer je bilo v skupini z ALO značilno več terapij z vsaj eno Cmin nad terapevtskim 
območjem (p = 0,004).  
 Sočasno uporabo nefrotoksičnih zdravil smo zabeležili pri 79,6 % terapijah. Pri 
terapijah, kjer je prišlo do ALO, je bila kombinacija vankomicina z aminoglikozidnim 
antibiotikom uporabljena pogosteje kot pri terapijah brez ALO (19,0 % proti 10,9 %), a 
razlika med skupinama ni bila statistično značilna (p = 0,284).  
Naša raziskava je bila retrospektivna in izvedena na relativno majhnem številu bolnikov, iz 
česar sledi tudi nekaj omejitev raziskave, vendar kljub temu glede na dobljene rezultate 
predlagamo določene izboljšave, ki bi lahko vodile do še bolj učinkovitega in varnega 
zdravljenja z vankomicinom:  
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 dopolnitev internih priporočil na področju odmerjanja vankomicina (zlasti prilagajanja 
ledvični funkciji), časa odvzema vzorcev za določitev Cmin v stacionarnem stanju ter 
vključitev ukrepov pri prilagajanju terapije glede na izmerjene Cmin; 
 večjo doslednost pri zapisovanju podatkov o bolniku (npr. telesna masa), poteku terapije 
in izvajanju TDM v medicinsko dokumentacijo;  
 razmislek o uporabi farmakokinetičnih programov za optimizacijo zdravljenja z 
vankomicinom; ti programi omogočajo prilagajanje terapije glede na optimalnejši 
parameter AUC24/MIK, omogočajo interpretacijo meritev, ki so odvzete pred 
stacionarnim stanjem in olajšajo odmerjanje tudi pri bolnikih z nestabilno ledvično 
funkcijo; 
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PRILOGA 2: Priporočila za spremljanje terapevtskih koncentracij vankomicina v krvi pri 
zdravljenju okužb z MRSA (2009) 
 
Pripravila: dr. Kristina Nadrah, mag. farm., dr. med. 
Priporočila je sprejela Komisija za antibiotike 23.10.2009 in zdravniki Klinike za infekcijske bolezni 
in vročinska stanja, Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani 12.11.2009. 
 
1. Merimo najnižjo koncentracijo v stacionarnem stanju - praviloma šele po 4. odmerku (4 t1/2). 
2. Nivo določamo le, če terapija traja dlje kot 3-5 dni. Pogostost določanja nivoja je odvisna od 
stanja bolnika: 
a. Pri normalni ledvični funkciji tedensko; 
b. Pri nestabilni ledvični funkciji (iz kateregakoli vzroka) pogosteje 
3. Odvzem krvi za določanje nivoja vankomicina je največ 30 min pred naslednjo aplikacijo. 
4. Najvišjih koncentracij ne merimo. 
5. Najnižja koncentracija vankomicina v stacionarnem stanju mora vedno presegati 7 μmol/L. 
6. Pri resnejših okužbah (endokarditis, meningitis, osteomielitis, sepsa/septični šok, hospitalna 
pljučnica) morajo biti najnižje koncentracije vankomicina vedno v razponu od 10-14 
μmol/L. 
7. Začetno odmerjanje: 15-20 mg/kg na 8-12 h (normalna ledvična funkcija). Uporabimo 
dejansko telesno težo bolnika. 
8. Pri resnejših okužbah (endokarditis, meningitis, osteomielitis, sepsa/septični šok, hospitalna 
pljučnica) dajemo bolus 25-30 mg/kg, s katerim prej dosežemo stacionarno stanje (nikoli ne 
presežemo hitrosti infuzije 1 g/h). 
9. Kontinuirano odmerjanje je enako intermitentnemu. 
10. Vedno zahtevamo MIK vankomicina za izolirano bakterijo. Za MRSA pomeni MIK 1-2 
(broth microdilution) vprašljivo učinkovitost terapije. Pri MIK ≥ 2 (broth microdilution) 
izberemo drug antibiotik, ker je verjetnost uspešnega zdravljenja izjemno majhna. Če 
uporabljamo E-test za določanje MIK, se moramo zavedati, da to ni standardna metoda in 
lahko daje za faktor 2 višje MIK od mikrodilucijske metode. V primeru, da je pri kateremkoli 
od izolatov MRSA (tudi v nadzornih brisih), postavljen suma, da gre za sev z zmanjšano 
občutljivost na glikopeptide, se posvetujemo z infektologom, ki bo vankomicin zamenjal z 
drugim antibiotikom. 
11. Dnevni odmerek lahko razdelimo na več manjših in ga dajemo pogosteje (npr. na 6 h, 
namesto na 8 h). S tem zmanjšamo nihanje koncentracij (najnižje koncentracije so višje, 
medtem ko so najvišje koncentracije nižje).  
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PRILOGA 3: Nomogram za vankomicin – povzeto po Kullar R et al: Validation of the Effectiveness of a Vancomycin Nomogram in Achieving 
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